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KISALTMALAR
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I-GiRiS

Tiiberkiiloz, mikobakteriler tarafindan olusturulan, kronik, graniilomatéz ve nekrozitan
bir enfeksiyondur. Basil, enfekte hastadan saglam kisilere genellikle inhalasyon yoluyla
yayilmakta ve hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olanlarda daha yiiksek oranda bulagsma
goriilmektedir. Cocuklar tiiberkiiloz basilini, basta yakin cevreleri olmak iizere basil
cikaran eriskinlerden almaktadir. Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz basili
ile ilk karsilagma kiigiik yaslarda olmaktadir (1,2,3).

Cocukluk cagi tiiberkiilozu tanida zorluklar iceren ancak gelismekte olan toplumlarin
genel saglik politikasi agisindan tedavinin yasamsal 6nem tasidigir bir enfeksiyondur (4).
Eriskin  ¢ag1 tiiberkiilozunun baslangic donemini olusturan ¢ocukluk doénemi
enfeksiyonlarinin erken donemde tedavisi hem bireysel morbiditenin azlatilmasi hem de
toplumsal hastalik yayilimimin engellenmesi agisindan gereklidir.

Cocukluk cag tiiberkiilozu tanisinda geleneksel tan1 yontemi olarak tiiberkiilin deri testi
(TDT) kullanilir. Ancak TDT, hem spesifisitesinin diisiik olmasi, hem de iilkemiz
kosullarinda BCG asis1 uygulanmasi nedeni ile kesin tani i¢in yetersiz kalmaktadir. Diger
bir yandan TDT pozitifligi tiiberkiiloz basili ile kisinin karsilasmis oldugunu gostermekte
fakat hastalik hakkinda net fikir verememektedir (1,5,6,7). Oysa, basil ile enfekte
bireylerin bir kisminda klinik hastalik tablosu ortaya ¢ikmakta, biiyilk ¢ogunlugunda ise
infeksiyonun latent kaldig1 ve bu bireylerin de yaklasik olarak onda birinde aktif hastalik
gelisebildigi bilinmektedir. 1 yasindan kiiciik ¢ocuklarin aktif hastalik gecirme orani
%50’ye yakindir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda ise reaktivasyon riski %25 civarindadir
(5,8). Diinya niiflisunun iicte birinin latent olarak infekte oldugu ve bunlarm biiylik
cogunlugunun gelismekte olan iilkelerde bulundugu bildirilmistir (9).

Tiiberkiiloz kontroliinde en biiyiik gii¢liik, tan1 koymak, prognozu 6ngérmek ve latent
tiiberkiiloz infeksiyonuna sahip olan kisilere aktif hastalik gelismeden koruyucu tedavi
vermektir.

Hem c¢ocukluk ¢agi tiiberkiilozundaki tani yontemlerindeki yetersizlik hem de latent
tiiberkiiloz vakalarini saptanmasi amaciyla daha yeni tan1 yontemleri arayisina gecilmistir.
Interferon gama salinim testleri cocukluk ¢agi tiiberkiiloz tanisinda &zellikle de latent
tiiberkiiloz tanisinda degerli bilgiler saglayabilmektedir (5,10,11). Quantiferon- TB Gold In
Tube testi (QFT-GIT); M. tuberciilosis komplexinde (MTK) bulunan, atipik
mikobakterilerde ve Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)’de bulunmayan Region of

difference-1 (RD1) bolgesinde kodlanmakta olan, early secretory antigenic target (ESAT-



6), culture filtrate protein (CFP-10) ve TB7.7 antijenleri ile T hepler (TH) lenfositlerin in
vitro olarak uyarilmasi ile interferon gama (IFN-y) salgilamalar1 esasma dayanmaktadir.
Simdiye kadar yapilmis calismalar duyarliliginin ve spesifitesinin yiiksek oldugunu
gostermektedir (12,13,14,15). Ayrica, tiiberkiiloz hastalariyla temash fakat saghkh
kisilerin tiiberkiiloz hastalig1 gelistirmesi agisindan izleminde de IFN-y salinim testlerinin
degerli bilgiler sunabildigini gosteren ¢calismalar mevcuttur (10,11).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu yanitinda Ozellikle TH1 hiicrelerin baskin rol oynadig:
bilinmektedir. TH1 ve TH2 tipi hiicreler arasindaki yanitin dengenin de tiiberkiiloz
enfeksiyonunun klinik belirtileri acisindan anlamli oldugu diisiiniilmektedir (16,17).
Cocukluk cag1 tiiberkiiloz tanisma yaklasim ve ortaya c¢ikan klinigin daha ayrmtil
degerlendirilebilmesi acisindan immiin yanitta TH1 ve TH2 tipi yanitlarin hangi diizeyde
ortaya ¢iktignin belirlenmesi yol gosterici olacaktir.

TH1 tipi yanitinin gdstergesi olan sitokinler arasinda, IFN-y, interlokin (IL)12 yer alir.
TH2 tipi yanitin gostergesi olan sitokinler ise IL-4, IL-10 ve transforming growth faktor
beta (TGF-B) yer alir (16,17). TH17 ise regiilatuar T (Treg) hiicreler lizerinden gosterdigi
etki ile TH1 ve TH2 dengesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle bu hiicrenin aktivitesinin
degerlendirilebilmesi i¢in de IL-17 diizeyleri bakilabilmektedir (18,19,20).

Bu calismada amacimiz ilk olarak ¢ocukuk c¢agi tiiberkiilozu tanisinda TDT ve IFN-y
salinim testlerinin degerlendirilmesi, ikincil olarak da bu test sonuglarinda ve ortaya ¢ikan
farkli klinik tablolarda TH1 ve TH2 fonksiyonlarinin dolayli olarak sitokin yanit1 dlgtilerek

belirlenmesidir.



II- GENEL BILGILER

TUBERKULOZ

2.1 Tanim ve Tarihce

Tiiberkiiloz, MTK nin yol agtig1 kronik, graniilomat6z ve nekrotizan bir hastaliktir (1).
Cok farklh klinik formlar1 olan hastaliktan sorumlu olan basil siklikla Mycobacterium
tuberculosis (MTB) tir. Yaklasik olarak 150 milyon y1l 6nceden bu yana var oldugu tahmin
edilmesine karsin, Robert Koch tarafindan 1982 yilinda tanimlanmis olan tiiberkiiloz basilinin
diger bir ad1 Koch basilidir (1,2). Tiiberkiilozun klinik semptomlar1 ve ‘phthisis’ olarak ismi
ilk olarak milattan dnce 460 yilinda Hipokrat tarafindan tanimlanmis ve zamanin en yaygin
ve Oliimciil hastalig1 olarak nitelendirilmistir (21,22). Fakat tiiberkiilozun tam olarak
tanimlanmasi, as1 ve tedavi ile gelismelerin kaydedilmesi 19. yiizyildan sonraya kalmistir
(22).

2.2 Epidemiyoloji

1950’11 yillarda etkin tedavinin baslanmasi ile tiiberkiiloz ciddi anlamda kontrol altina
almmaya baglanmig, ancak 1990’11 yillarin basindan itibaren vaka sayisinda diinya ¢apinda
artiglar baglamistir (22).

Sehir i¢i kalabalik yasam kosullari, gocler, fakirlik, yetersiz beslenme, saglk
hizmetlerine erisimdeki aksamalar ve kontrol-koruma programlarindaki yetersizlik
epideminin Oniine ge¢cmedeki zorluklardir. Human Immunodeficiency Virus (HIV)’iin
yayginlagsmasi ve c¢oklu ila¢ direncinin de gelismeye baslamis olmasi bu duruma katki
saglamaktadir (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2007 yilinda yeni tiiberkiiloz vaka sayisi
9.27 milyon dur. 9.27 milyon yeni vakanin 1.37 milyonu (%14.8) HIV pozitiftir. Diinya
niifusunun ticte birinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Enfeksiyon
oranlar1 Afrika, Asya ve Latin Amerika’da daha yiiksektir (9).

Tiirkiye’de, tiiberkiiloz insidansi, 1965°de yiiz binde 172,9, 1980°de 52,2, 1990’da
44,5, 1997°de 32,6, 2000°de 25,6 iken 2005 yilinda 18.753 yeni olgu saptanmis ve hastalik

insidanst yliz binde 27 olarak bildirilmistir. Akciger tiiberkiilozu oran1 %73 tiir. Veriler,



iilkemizin tiiberkiiloz agisindan orta derecede yaygin oldugu iilkeler grubunda oldugunu
gostermektedir (23).
2009 y1l1 DSO verilerine gore, diinya genelinde 2007 yilinda olgu bulma orani (%70) ve
tedavi basar1 oran1 (%85) hedeflerine ulagabilen 36 iilkeden birisi de Tiirkiye olmustur (9).
Ulkemizdeki 2005, 2006 ve 2007 yillarindaki tiiberkiiloz insidans ve prevelans
degerleri DSO verilerine gore tablo 1°de gdsterilmektedir (24).
Tablo-1. Tiirkiye’de 2005, 2006 ve 2007 yillarinda tiiberkiiloz insidans ve prevelans

degerleri
DSO Tiirkiye verileri 2005 2006 2007
Insidans Tiimii | Say1 21.089 21.752 22.136
100 binde 29 29 30
Insidans Yeni | Say1 9.490 9.788 9.961
100 binde 13 13 13
Prevelans Say1 32.348 23.875 25.189
Tiimii 100 binde 44 32 34
Mortalite Say1 3.416 3.448 3.789
Tiimii 100 binde 5 5 5

Diinya genelinde tiiberkiiloz insidans oranlarmnin %10-20’sini 15 yas alt1 ¢ocuklar
olusturmaktadir. Her yil yaklasik 3 milyon eriskin, 450000 ¢ocuk tiiberkiiloz nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir (9).

Cocuklarda tiiberkiilloz tanismmi koyabilmek zordur, vakalarin yaklagik yarisi
asemptomatiktir, oksiiriik mekanizmalar1 zayiftir (1,2,3,25). Akciger tiiberkiilozunda basil
yiikii azdir ve kaviteler nadiren vardir. Latent enfeksiyondan hastalik olusturma orani
%40’lara ulasabilmektedir, akciger dis1 tiiberkiiloz oranlar1 da eriskinlerden fazladir
(1,2,4,26).

Cogu pediatrik olgu, kisa inkiibasyon siiresi ile yeni bir enfeksiyonun hizli ilerleyisine
bagl ortaya ciktigr icin, toplumda yiiksek yeni bulas hizini1 gosterir. Bu nedenle,
toplumdaki enfekte ve hasta ¢ocuklar, Tiiberkiiloz kontrol program aktivitelerinin etkilerini
degerlendirmek i¢in yararli parametrelerdir. Ancak aktif hastalik gelisimi, konagin
immiinolojik durumuna da baghdir (1,2).

2.3 Bakteriyoloji

2.3.1 Mikobakterilerin Simiflandirilmasi

Mikobakteriler, Actinomycetales sinifindan ve yiiksek guanin ve sitozin igeren
Mycobacteriacea ailesinin Mycobacterium genusundandir. Mycobacterium genusu da

kendi i¢inde MTK, Mycobacterium leprae, Non tuberculosis mycobacterium (NTM) olarak




iice ayrilir. MTK, birbirleriyle genetik yakinlik gosteren bes bakteri icermektedir. Bunlar;
M.tuberculosis, M.bovis, M.microti, M.africanum, M.canetti’dir. Tiiberkiiloz hastalifindan
yilksek oranda sorumlu olan, MTB’tir, M.bovis de nadir olarak hastaliga yol
acabilmektedir (27,28).

Izole edilmis olan mikobakteriler, iireme hizlari, 151kli ve 1s1ksiz ortamda pigment
olusturabilme 6zelliklerine gére Runyon smiflandirmasi ile dort grupta smiflandirilmistir.
MTK ve M leprae grup disinda brrakilmistir (28).

2.3.2 Mikobakterilerin Genel Ozellikleri ve Morfolojisi

Mikobakteriler aerop, sporsuz, hareketsiz, pleomorfik, 0.2-0.6 x 1-10 pm
uzunlugunda basillerdir. Hiicre duvar yapilarinda mikolik asit denilen yag asitlerinin fazla
olmas1 (%25) dolayisiyla aside direnclidirler. %95 etil alkol ve %3 hidroklorikasit (asit-
alkol) mikobakterileri dekolarize edemez, bu sebeple ‘aside direncli basil (ARB)’ olarak da
adlandirilirlar. Mikobakteriler, pek cok dezenfektana ve laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilan boyalara direnglidirler, gram boyama ile boyanamazlar. Erlich-Ziehl-Nielsen
(EZN) boyasi ile mavi zemin {izerinde kirmiz1 renkte, tek tek ya da gruplar halinde ¢izgiler
olusturmus olarak izlenirler (27,28,29). Basilin endotoksini ve ekzotoksini yoktur, hiicre
duvar1 ve sitoplazmasinda degisik yapida antijenler icerir. Hiicrenin parcalanmasi ile aciga
cikan komponentler toksiktirler ve konak yanitini etkilerler (29,30).

MTB, zorunlu aerobtur, biiyiime hizi oksijen varhgmna baghdir. Insan viicudunda
oksijen parsiyel basincinin yliksek oldugu organ ve dokulara yerleserek iireyebilir (31).

Replikasyon siireleri 15-20 saattir, uygun kiiltiir ortaminda genellikle 4-6 haftadir.
Lowenstein —Jensen besiyeri’inde optimal 33-39°C 1sida, pH 6,5-6,8°de, % 5-10 CO2’ li
ortamda g¢ogalabilirler. Olumsuz kosullara ¢ok dayanikhidirlar ve +4°C’de haftalarca, -
70°C’de yillarca canliligmi koruyabilirler (27,29,32). Kiiltiir ortaminda 12 yil kadar
enfektivitelerini siirdiirebilirler.

2.3.2 Mikobakterilerin Hiicre Duvar Yapisi

Mikobakterilerin hiicre duvarinda en igte diger bakterilerle de benzerlik gosteren protein
ve fosfolipitlerden olusan c¢ift kathh plazma membrani vardir. Plazma membranimnin
iizerinde birbirine kovalan baglarla bagli peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitten
olusan lic makromolekiil duvarin iskeletini olusturur. Bu yapilara, agil trehalozlar,
oligosakkarid iceren lipidler ve fosfotidil inositolun glikosil derivatlariyla antijenik
ozellige sahip glikoproteinler ile porin yapilar da katilmaktadir. Hiicre duvarmin plazma
membranina dayanak noktasi ise bir lipopolisakkarid olan lipoarabinomannan (LAM)’dir

(29,33,34).



N asetilglukozamin ve Nasetil muramik asit igeren peptidoglikan, bakteriye seklini veren,

hiicre duvarina biitiinliik ve sertlik kazandiran iskeletin en temel elemanidir (34).
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Sekil-1. Mikobakterilerin Hiicre Duvar Yapisi.

d

(1.D1s duvar lipitleri, 2.Mikolik asit, 3.Polisakkaritler (arabinogalactan), 4. Peptidoglikan,
5.Plazma membrani, 6.Lipoarabinomannan (LAM), 7.Fosfotidil inositol mannosid,
8.Hiicre duvar iskeleti).

Lipidler:

Mikobakterilerin hiicre duvar1 agirligmm %60’ 11 lipitler olusturur. Bunlarin
baslicalar1 mikolik asit, waxes D (balmumu), 6,6’-dimikolat, a-D trehaloz (kord faktor),
fosfolipidler, glikolipidler, lipoglikan, lipoprotein ve fosfolipitlerdir (27,28).

Mikolik asitler, mikobakterilerde hiicre duvari kuru agirliginin %50’sini olustururlar.
Basilin aside direngli boyanmasinda, hidrofobik olup hiicre zarindan sivi kaybini 6nlemede
ve boylece basilin uzun siire canli kalmasinda etkilidirler. Mikobakterilerde a-mikolik asit
ve meromikolik asitler olmak {izere iki farkli mikolik asit tiirii vardir. Meromikolik
asitlerden ketomikolatlar MTB’in makrofaj igerisinde yasamasma yardim ederler,
yokluklarinda fagositik hiicrelerde mikobakterilerin 6liimii kolaylasir. Ayrica mikolik
asitler, CD1 antijenler olup TH lenfosit subgruplar1 tarafindan bu reseptorler yardim ile
antijen olarak tanimlanirlar. Yani konagin mikroorganizmaya karsi immun cevabini da
etkilerler. Buna karsilik serbest kompleman baglanmasini engelleyerek fagositozu onlerler
(27,29,34).

Waxes D, mikolik asit molekiillerinin ucunda yer alan bir peptidoglikolipid yapisinda bir

immiinoadjuvandir. Antikor ve interferon yapimini indiikledigi gosterilmistir (27,29).



Kord faktor, mikolik asitlerin trehalose gibi sekerlerle baglanmasiyla olusur, basilin
patojenitesini  gosterir. Kord faktdriin mitokondri zarmi zedeleyici ve oksidatif
fosforilasyonu engelleyici 6zelligi vardir. Fagositlerin go¢iinii engelleyerek ve bakterilerin
paralel zincirler halinde yerlesip liremelerine yol agarak graniilom olugsmasina da neden
olur (28,29,33).

Stlfatidler (siilfolipidler), basilin virulans faktorlerindendir. Fagozom-lizozom birlesmesini
engelleyerek bakterinin intraselliiler yagamasini saglarlar. Ayn1 zamanda adenozintrifosfatin
fagolizozom i¢ine girisini ve bdylece fagolizozom icindeki pH degerinin diismesini
engelleyerek tiiberkiiloz basilinin fagolizozom i¢inde canliligini siirdiirmesini saglar. Kord
faktor toksisitesini de artirmaktadir (27).

Proteinler:

Mikobakterilerin hiicre duvar yapismin %15’ini transport proteinler ve porinler
olusturmaktadir. Proteinler, basile antijenik o6zellik kazandirir, duvar polimerlerinin
sentezinde rol alir, porlart olusturarak atik maddelerin digar1 transportunu saglar. Ayni
zamanda hastalarda hiicresel immuniteyi uyaran en 6nemli antijenlerdir (33).

Polisakkaritler:

En biiytik antijenik kismi olustururlar. Makrofajlardan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-
o) salmimint artirrr, erken asir1 duyarhilik reaksiyonunu baslatirlar. Notrofillerin
migrasyonunda ve inflamasyonun olusmasinda etkilidirler (27,34).

2.3.3 Mikobakterilerin Antijenik Yapisi

MTB’in yapisinda yer alan protein, lipid ve polisakkaridlerin tiimii immiinojeniktir.
Immiinosiipresyon, makrofaj aktivasyonu, graniilom olusturma, toksisite, alternatif
kompleman yolu aktivasyonu gibi rolleri vardir (34).

Ozellikle de duvar yapisindaki proteinler immiinolojik yanitta ©&n plandadir.
Saflastirilmis protein derivesi (Purified Protein Derivative: PPD), old tiiberkiilinin kollodyen
membranlardan siiziilmesi ve amonyum siilfatla ¢oktiiriilmesi sonucu elde edilmistir. PPD’den
daha saf antijenlerin elde edilebilmesi amaciyla yapilan ¢alismalar sonucu antijen 5, antijen
6, 38 Kd antijen, Antijen A60, 88kD antijen elde edilmistir. Saflastirilmis mikobakteriyel
antijenler icinden 65 kD antijeni, 1s1 sok proteinlerine ¢cok benzemekte ve yiiksek oranda
immiinojen Ozelliktedir. Konak dokularda otoimmiin reaksiyonlara ve kazeifikasyon
nekrozuna yol agtig1 gosterilmistir (27,34).

24 kDa agirligindaki MPT64 antijeni de MTK ne 6zgiil antijendir. Yapilan caligmalarda
MPT64 antijeninin orta derecede lenfosit yanitina yol actig1 gozlenmistir (35).



Son yillarda ise daha diisiik molekiiler agirlikli antijenler kiiltir filtratlarindan izole
edilmistir. Bu antijenler, sadece MTK’de bulunan RD1 boélgesinde kodlanan ESAT-6 ve CFP-
10°dur (36,37). RDI1 yapisal 9 proteini kodlayan genleri igeren bir bolgedir. Bu proteinler
Rv3971 ile Rv3979 arasinda adlandirilmistir, immiinolojik olan ESAT-6 ve CFP-10
proteinlerini de kodlamaktadir (37,38).

In vitro pasajlar sirasmnda BCG susunda bazi bolgelerin delesyona ugradigi gosterilmis
ve bu bolgeler RD1, RD2 ve RD3 olarak adlandirilmistir. ESAT-6, CFP-10 ve MPT64 i¢in
genlerin bu delesyona ugrayan bolgelerde oldugu gozlenmistir (39). Bu nedenle bu gen
bolgesinin virulansla iligkili olabilecegi diistiniilm{istiir.

ESAT-6 ve CFP-10 temel olarak MTK’nin {iyelerinde (M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum) ve M. leprae’de bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. ESAT-6"nin
tiiberkiiloz hastalarinda, periferik kan mononiikleer hiicre (PBMC)’lerini IFN-y salinimi
icin tetikledigi belirlenmistir (6). ESAT-6 ve CFP-10"un makrofajlara etkili bir sekilde
baglandiklari, TNF-a salinimmi indiikleyebildikleri ve nitrik oksid (NO) sentezini regiile
edebildikleri gosterilmistir (40).

2.3.4 Bulasma

D1s ortam kosullarma oldukg¢a dayanikli olan MTB, esas olarak damlacik enfeksiyonu
seklinde bulagmaktadir. Nadiren de olsa gastrointestinal yolla, intrauterin bulas ile,
enjeksiyon ve konjonktival yolla da bulas olabilmektedir (31).

Inhalasyon yoluyla bulasta, 1-10 basil iceren ve 10 um ¢apindaki damlaciklar rol oynar.
Esas olarak etkin enfektif damlaciklar 5 pm ya da altinda olanlardir, mukus ve siliyer
sistem aktivitesinden korunarak bronsiol ve alveollere yerlesirler. Enfeksiyon olusmasi i¢in
5-200 basilin inhale edilmesi gerektigi kabul edilmektedir (41,26). Tiiberkiiloz enfeksiyonu
icin risk faktorleri Tablo-2’de sunulmaktadir (1,26).

Tablo-2. Tiiberkiiloz Enfeksiyonu i¢in Riskler

1- Yiiksek riskli erigkinlere maruz kalan ¢ocuklar (6zellikle 1 yas alt1 olanlar)

2- Tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu toplumda yasayanlar.

3- Tiiberkiiloz insidansmin yiiksek oldugu iilkeden go¢ edenler ve bu kisilerle birlikte
yasayanlar

4- Tiberkiiloza yakalanma riski yiiksek olan kisiler ile sik temas edenler (HIV ile enfekte,
evsizler, uyusturucu aliskanlig1 olanlar)

5- Immiin sistemi baskilanmis kisiler (farmakolojik baskilanma, malniitrisyon, kronik
bobrek yetersizligi, lenfoma, malignite)

6- Yiiksek riskli hastalarla ugrasan saglik calisanlari



Cevreye bulastiricilik, kaynak olgudaki lezyonun yeri, basil yiikii, basilin viriilansi,
kalabalik ortamda yasam, kiigiik hacimli ve havalandirmanin iyi yapilmadig1 ortamlar gibi
enfekte olgu ile uzun siireli ve yakin maruziyetle artmaktadir (1,41,42). Basil ile karsilan
vakanin immiin sistemi de hastalik olusmasinda onemlidir. Beslenme bozuklugu olan,
diyabet, kanser gibi kronik hastaligi olan veya immiin sistemi baskilayan HIV benzeri
enfeksiyonu olan kisilerde enfeksiyon riski artmaktadir (1,2). Tiberkiiloz bulasini
etkileyen faktorler Tablo 3’°te gosterilmistir (26).

Tablo-3. Tiiberkiiloz basilinin bulagmi etkileyen faktorler
Kaynak Hasta

* Lezyonun yeri

* Basil yiikii, canlilig1 ve virulansi

* Oksiiriik, hapsirik gibi manevralarm varhgi

Ortam

* Havalandirmanin yetersizligi

* Ultraviyole, gilines 1s181ndan yoksunluk

* Hasta kisi ile yakin ve uzun siire temas varligi

Hedef kisi

* Hastaliga/basile direnclilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, MTB dis1
mikobakteri

enfeksiyonlari)

* Hastalanmay1 artiran durumlar (HIV, malnurtisyon, kronik hastalik varlig1)

Cocuklarda, 6zellikle 1 yas altinda basille karsilasma sonrasi enfeksiyon gelisme orant
daha yiiksektir. Cocukluk cagi olgularinda, ev i¢i aile iiyeleri ile yineleyen ve siiregelen
temas ¢ok onemlidir. Boyle durumlarda solunum sisteminde yiiksek basil yiikii olabilecek
eriskin enfekte vaka arastirilmalidir (31,41). Cocuklarda kavitasyon olusmamasi, etkin
Okslirme yapamamalar1 ve sekresyonlarindaki basil oraninin az olmasi nedeniyle
bulastiriciklar1 daha distktiir (1,2).

Tiiberkiiloz hastaliginin etkili tedavisi baslandiktan sonra ilk giinlerden itibaren basil
sayis1 ve Oksiiriik siklig1 hizla azalmaktadir. Bulastiricilik tedavi baslangicindan 2 hafta
sonra bitmekte, ancak bazi vakalarda haftalar boyunca siirebilmektedir. Bu nedenle,
tiiberkiilozlu hastalarin hizli bir sekilde izole edilmesi ve etkili tedaviye baslanmasi1 bulasi
engellemek acisindan ¢ok dnemlidir (1,43).

2.4 immiinopatoloji



Pulmoner tiiberkiiloz enfeksiyonu, basillerin inhalasyon yoluyla organizmaya girisi ile
baslamaktadir. 5 pum’den biiyiik partikiiller, lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel
sekresyon igeren iist solunum yollariin silyali epitelyumu tarafindan tutulurken, kiiciik
partikiiller alveollere ulasmakta ve alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilmektedir.
Tiberkiiloz basilinin histolitik enzimleri ve toksinleri yoktur, virulans 6zellikleri biiyiik
oranda sitoplazmik zarin diginda kalan yapilar ve salgiladig1 proteinlerce saglanmaktadir
(41,44).

Tiberkiiloza karsi konak yanitinda, hem dogal hem de kazanilmig immiinite rol
oynamaktadir (17).

2.4.1 Dogal immiinite

Enfeksiyoz etken, ilk karsilasmada dogal savunma yollariyla disar1 atilir veya
oldirtiliir. Dogal savunma, kazanilan immiinite gelisinceye kadar infeksiyonu kontrol
altinda tutmada onemlidir (17,27). Dogal immiinitede makrofajlar, notrofiller, dendritik
hiicreler ve naturel killer (NK) hiicreler gorev alsa da esas sorumlu olan makrojaflar ve
salgiladiklar1 IL-12dir. Makrofajlar, basili taniyip fagosite etme, fagozom-lizozom
birlesmesi, basilin cogalmasinin inhibisyonu ve/veya 6ldiiriilmesi, diger immiin sistem
hiicrelerinin olay yerine ¢agirilmasi, lokal inflamatuar yamitin olugmasi, kazanilmig immiin
yanitin baglamasi i¢in onciiliik yapan hiicrelerdir (17).

Notrofiller ve NK hiicreler basille karsilagma sonrasi olay yerine ilk gelen hiicrelerdir.
Notrofiller, bakterilerin fagositozu, oksijene bagimli 6ldiirme mekanizmalar1 veya hiicre
dis1 degraniilasyon iirlinleri ile konak bagisiklik sistemine katki saglarlar. NK hiicreler ise
direk olarak basilleri oldiirtir veya ilerleyen asamalarda basille enfekte hiicrelerin
apopitozunda rol alirlar. IFN-y salgilayarak makrofajlar1 uyarir ve aktive makrofajlarmn IL-
12 salgilamalarini ve dogal immiin yanitin baglamasmi saglarlar (17).

Makrofaj-Basil Baglanmasi ve Fagolizozom Olusumu

Makrofajlarin  ylizeyinde kopleman reseptorleri (CRI1,CR2,CR3,CR4), mannoz
reseptorleri (MR) ve IL-10, TNF-a, IFN-y, CD14, Tool Like Reseptor (TLR1,2,3,4) ler
gibi hiicre yiizey reseptorleri, makromolekiillerin yakalanmasmni saglayan ¢opgii
reseptorleri yer almaktadir. Bu reseptorler, MTB’in makrojaflar tarafindan tutulmasi ve
fagosite edilmesinde rol oynamaktadir (17).

MTB’in hiicre duvar yapisinda bulunan LAM, mannoz reseptorlerine baglanir. Mannoz
bagli LAM virulan mikobakteri tiirlerinde bulunur, baglanmanin yani sira makrofaj
yanitin1 inhibe ederek, MTB’in hiicre i¢inde yasamasii saglar (45). LAM, infekte

makrofajlardan kemoatraktant kemokin (monocyte chemoat tractant protein-1: MCP-1,
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regulated on activation normal T cell expressed and secreted: RANTES) ve IL (6zellikle
IL-8) yapimini saglar. Bu kemokinler, enfeksiyon odagmna makrofaj, monosit, nétrofil ve T
lenfosit kemotaksisine neden olur (17,44).

Basil makrofaj i¢ine alindiktan sonra, fagolizozom fiizyonu olur ve intralizozomal asit
hidrolazlar bakterinin sindirilmesi i¢in bosaltilir. Boylece ortamin pH’s1 diiser, basiller
lizozomal proteolitik enzimlerin etkisi, reaktif oksijen ve nitrojen ara tliriinlerinin (H202 ve
RNI) tiretilmesi ile yok edilmeye calisilir (45). IFN-y ve TNF-a’nin fagositleri uyarmasi ile
H202 ve RNI'nin sentezi artar. NO sentaz L-arginini substrat olarak kullanarak RNI
olusturur. NO sentaz geninde defekt olan farelerde tiiberkiiloz basilinin daha hizli replike
oldugu gosterilmistir (46). 1,25 dihidroksi vitamin D3’tin de NO sentaz enziminin
sentezini arttirdig1 ve bu sayede MTB iizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(47).

Mikobakteriyel siilfatidler ve kord faktor fagolizozomal flizyonu inhibe etmekte ve
basilin makrofaj icinde ¢ogalarak yasamina devam etmesini saglamaktadir (21). 9kDa
lipoproteini ise TLR-2 iizerinden makrofajlarm IL-12 iiretimini inhibe etmektedir (48).

Makrofaj icerisinde peptid antijenlerine pargalanmis olan mikobakteri proteinleri major
histokompatibilite compleks (MHC) sinif II molekiilleri yardimiyla, CD4 T-lenfositlere
sunulur. Antijenlerin sunumu Oncesinde hiicre icerisindeki iglenmesi, protein antijenlere
kars1 spesifik immiinitenin temelini olusturmaktadir. Makrofaj i¢inde fagozomdan kurtulan
antijenler ise MHC smif I molekiilleri ile CD8 T-lenfositlere sunulmaktadir (16,36). T
lenfositlerinin salgiladig1 IL-2, hem kendi aktivasyonlarmi arttrmakta hem de diger T
lenfositlerinin olay yerine gelmelerini saglamaktadir. CD8 T lenfositler, perforin, granzim
ve graniilizinleri ile de basile ve basille enfekte hiicrelere karsi sitolitik aktivite gosterirler
(17).

Mikobakteri antijenleri tarafindan uyarilmis olan makrofajlar IL-1, IL-6, IL-12, IL-18,
IL-23, IFN-y, TNF-a gibi sitokinleri salgilamaktadir. Ozellikle de IFN-y ve IL-12 ile
uyartlan CD4+ T hiicrelerinden salgilanan IFN-y, makrofajlarin aktivasyonlarini ve
yiizeylerindeki MHC II ekspresyonunu daha da arttirir, monositleri ve nétrofilleri ortama
cagirir ve graniilom olusumu baslar. Bu sekilde opsonizasyon, kompleman aktivasyonu ve
fagositoz kolaylasmakta, basilin sindirilerek yok edilmesi saglanmaktadir (45,49). Sekil
2’de MTB’in makrofajlarca almimi, fagolizozom olusumu ve T lenfositlere sunulmasi

gosterilmektedir.
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Sekil 2. MTB’in makrofajlarca alinimi, fagolizozom olusumu ve T lenfositlere sunulmasi
Apopitozis

Apopitozis, enfekte alveoler makrofajlar ve diger fagositik hiicrelerde bakteri
iremesininin simirlandirilmas1 ve enfeksiyonun yayilmasmin onlenmesinde etkili olan
programli 6liim mekanizmasidir (44). Aktive makrofajlar ve dentritik hiicrelerden salinan
TNF-a apopitozda etkili sitokinlerdendir.

Makrofaj apopitozu graniilom i¢inde meydana gelmektedir. Graniilomlar, merkezlerinde
kazeifikasyon nekrozu, g¢evresinde de apopitotik makrofajlar ve lenfositlerden olusur.
Graniiloma i¢indeki makrofajlar, pro-apopitotik molekiil Bax’1 eksprese ederler. Bcl-2 ise
anti-apopitotik molekiildiir. Bax, graniiloma i¢cinde meydana gelen hiicre i¢i sinyallerle
tetiklenen apopitoz yolunu aktive eder (50).

Apopitoza giden makrofajlarda mikobakteriler dldiiriiliirken nekroza giden makrofajlarda
olim gerceklesmez. Bu nedenle mikobakteriler, canli bakteri sayisini azaltan makrofaj
apopitozundan korunmak i¢cin TNF-a notralizasyonu gibi farkli yollar gelistirirler (50).

IL-2 ve TNF-a, CD8 T lenfositleri aktive eder ve NK hiicre aktivitesini arttirir (51).
Makrofajlar bakterileri fagosite edip 6ldiirtirken, NK hiicreler ve CD8 T lenfositler, grantil
ekzositoz ve fas-fas-L yoluyla direk basilleri veya basiller ile birlikte makrofajlari
oldirtirler (17,44). CD8 T lenfositlerin bir diger makrofaj 6ldiirme mekanizmasi perforin
araciligi ile makrofaj membraninda delikler olusturarak granzim A, granzim B (serin

proteaz) ve graniilozin gibi toksik proteinlerin hiicre i¢ine giriginin saglanmasidir (52,53).
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Genetik Faktorler

Tiiberkiiloz basili ile karsilasma sonrasi, konagin immiin yanitinin belirlenmesinde
genetik yap1 da belirleyici faktorlerdendir (2,44). Genetik olarak direngli konakta
makrofajlar basili yok ederken duyarli konakta basil makrofajlar icinde hizla
cogalmaktadir.

Tiiberkiiloz genetiginde, en ¢ok lizerinde durulan genetik faktorler; HLA tipleri, vitamin
D reseptorleri, mannoz baglayan lektin (MBL), TNF-a ve IL-1, natural resistance
associated macrophage protein gene 1 (NRAMP 1) geni ve IFN-y’dir (54,55).

Basilin makrofaj yanitin1 bozmasi; fagolizozomdaki diisiik pH’ nin nétrolizasyonu, hiicre
duvar yapisindaki lipitler ile makrofajlarin lizozomal hidrolitik enzimlerine (lizozim, lipaz,
fosfotaz) direng gelismesi, reaktif oksijen ara iirlinlerinin etkisinin inhibisyonu, makrofaj
aktive edici molekiillerin sentezinin dnlenmesi ile basil fagolizozomun 6ldiiriicii etkisinden
kurtulabilmektedir (27,29,44).

2.4.2 Kazamilmis immiinite

Kazanilmis immiinite, dogal immiinite elemanlarinin uyarilmasiyla tetiklenen, T ve B
lenfositlerin islev gordiigii tek bir antijenik yapiya karsi olusan ve bellek 6zelligi bulunan
immiin yanittir. Hiicresel immiin yanit, T hiicre aktivasyonu ve bunlarin efektor islevleri ile
yiiriitiilirken hiimoral immiin yanit ise B lenfosit olgunlagsmasi ve antikor sentezi ile
saglanmaktadir (16,17). Her iki tip immiin yanit hiicreleri arasinda 6nemli etkilesimler
gerceklesmektedir. TH lenfositler antikor gelisimine, immiinglobulin izotip degisimine ve
bellek olusumuna katki saglarlarken, B lenfositler de antijen sunan hiicreler olarak T
lenfositlere destek olmaktadir (17).

Konak, basille ilk karsilasmadan sonra MTB’in hiicre duvarinda bulunan lipid
tiiberkiiloproteinler tarafindan indiiklenen 6zgiil hiicresel immiin yanit (hiicresel immiinite
ve gecikmis tip asir1 duyarhilik reaksiyonu) kazanir. Kazanilan immiinite, tiiberkiiloz
basillerinin enfeksiyon odaginda lokalize kalmasini saglar (44).

2.4.2.1 Hiimoral immiinite

MTB, hiicre i¢i bakteri olmasi sebebiyle hiimoral immiin sistem basilin yok edilmesinde
tek basima yetersiz kalmaktadir. Ayrica hiimoral immiin sistemin nasil ve ne derecede etkili
oldugu net olarak anlasilamamistir. Basilin hiicre duvarinda bulunan bir¢cok protein,
karbonhidrat ve lipid yapilarin antikor liretimini stimiile ettigi bilinmektedir. Tiiberkiilozda
hiimoral immiin sistem, opsonizasyon, kompleman aktivasyonu, antikor bagimli

sitotoksisite ve makrofajlarin fagositoz fonksiyonlarinda etkilidir (16,17).
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BCG sonrast olusan LAM spesifik antikorlarin notrofil, monosit ve makrofajlarin
mikobakteriler tizerindeki inhibitor aktivitelerini arttirdigr gosterilmistir. Ayrica hiimoral
immiin sistemin hiicresel immiin sistem yanitin artmasinda, CD4 ve CD8 T lenfositlerin
proliferasyonlart ve IFN-y sekresyonlarmin artisinin saglanmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (56).

Mikobakterial antijenlere karsi olusmus olan antikorlar, daha ¢ok diyagnostik amagla
kullanilmak iizere saptanmaya c¢alisilmaktadir. Ancak hangi antikorun konak
savunmasinda énemli rolii oldugu net olarak bilinmemektedir (16,17).

2.4.2.2 Hiicresel Immiinite

Hiicresel immiinitede makrofajlar, dendritik hiicreler, sitokinler ve T lenfositler yer alir.
(16). MTB’e ait antijenlerin dendritik hiicreler ve/veya makrofajlarca MHC U/II
molekiilleri araciligiyla CD8/CD4 T lenfositlere sunumuyla baglar (17).

CD4 T lenfositlerin primer koruyucu fonksiyonu, basta IFN-y olmak {iizere diger
sitokinleri salgilamas1 ve makrofajlar1 aktive etmesinden olusur. Ayrica CD4 T lenfositler,
CD95 Fas ligandi yoluyla enfekte hiicrelerin apopitozunu da saglamaktadirlar (17). Aktive
makrofajlardan salinan interlokinler ve IFN-y, CD4 TH lenfositlerin proliferasyonunu ve
CD4 TH1 ve CD4 TH2 seklinde farklilasmasinmi saglar. IL-12 ve IL-27 daha ¢ok THI
yoniinde farklilagmasini stimiile ederken IL-4 ve IL-10 da TH2 lenfosit farklilagsmasini
saglamaktadir. TH1 lenfositler; IL-2 ve IFN-y yapimini saglarken TH2 lenfositler ise IL-4,
IL-5, IL-9, IL10 ve IL-13 yapimina neden olmaktadir (36). TH lenfositlerin farklilasmasi
sekil 3’te gosterilmektedir.

Th1 Th2
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1L|__r-2 IL-13
X 3 IL-25
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STATA4 e IR ~ - STATS
!FN-Y)' " O
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Sekil 3. TH lenfositlerinin farklilagmas1
Tiberkiiloza karst yanmitta TH1 lenfositler daha baskin olmakla birlikte TH1/TH2

dengesi immiinitede biliylikk Oneme sahiptir. TH1 yoniindeki farklilasma koruyucu
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immiinite olusturuken, TH2 yoniindeki fazla farklilasma yetersiz immiin cevaba yol
acmaktadir (17). CD4 TH lenfosit ve/veya MHC II negatif fareler lizerinde yapilan
calismalarda tiiberkiiloz basili ile karsilasma sonrasi enfeksiyonun erken evresinde IFN-y
seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu ve makrofajlar tarafindan NO sentaz ekspresyonunun ¢ok
geciktigi gosterilmistir (57). Ayrica CD4 TH lenfosit yetersiz olanlarda enfeksiyon daha
hizli reaktive olmaktadir.

CD4 TH lenfositler igerisinde CD24, CD25 molekiiliinii yiiksek diizeyde sentezleyen ve
forkhead box protein 3 (foxp3) gen ekspresyonuna sahip regiilator T (Treg) lenfositler
bulunmaktadir. IL-10 ve transforming growth factor-beta (TGF-f) varligi ile farklilasmasi
saglanan Treg lenfositleri, hem CD4 hem de CD8 TH lenfositleri baskilamakta, IFN-y
sentezini ve T hiicre proliferasyonunu durdurmaktadir (58,59). Immiin yanita bagli doku
hasarini engelleyerek faydali etkisi olurken enfektif durumlarda immiin yanit1 baskilayarak
etkenin yaygmlasmasina ve tekrarlamasma da yol acabilmektedir. Farelerde yapilan bir
calismada Treg hiicreleri deplese edildikten sonra farelere inhalasyon yoluyla MTB
verilmis ve sonrasinda akciger dokusundaki basil miktarma bakilmistir. Treg’lerin deplese
edilmedigi farelerde basil sayis1 daha az olarak bulunmustur. Bu nedenle, enfekte dokudaki
lokal hasar1 azaltmakla birlikte, enfeksiyon kontroliinde negatif yonde etkisi mevcuttur
(60).

CD8 TH lenfositleri, fagolizozom diginda makrofaj sitoplazmasindaki tiiberkiiloz
basiline ait antijenleri MHC I aracilig1 ile sunulmasiyla tanirlar. CD4 TH hiicrelerine ek
olarak CD8 TH hiicrelerinin de MTB enfeksiyonunun kontroliinde gerekli oldugu
bilinmektedir, MHC I molekiillerinin fonksiyon dis1 kaldigi ve CD8 TH hiicrelerine
antijjenin sunulamadig1 farelerde; tiiberkiiloz enfeksiyonunun 06zelliklede akciger
tiiberkiilozunun kontrol edilemedigi bildirilmistir (52).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu sirasinda gelisen graniilomalarda CD8 TH hiicre sayisinin,
CD4 TH hiicre sayisina yakin oldugu goriilmiistiir. CD8-/- farelerde normal graniilom
olustugu, enfeksiyonun kontrol edilebildigi ancak bakteri yiikiiniin daha fazla oldugu
gosterilmistir (61). Graniilom olusumunda erken donemde CD4 TH hiicre sayis1 artarken,
CD8 TH hiicreleri daha ge¢ donemde artmaktadir.

CD8 TH hiicreleri enfeksiyonu, sitokin saliimi, graniil bagimli sitotoksisite, Fas-FasL
aracilt sitotoksisite ve direk mikrobisidal aktivite gibi yollarla kontrol altina almada
etkilidir. IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin kaynagi olmakla birlikte dokulardaki enfekte

makrofajlar1 da dldiirerek apopitozisde gorev almaktadirlar (17,53).
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CDS8 TH lenfositleri tiiberkiilozun kontroliinde; sitokin salgilamak, graniil ekzositozu
yoluyla toksisite, Fas-Fas-L yoluyla sitotoksisite ve direk mikrobisidal aktivite olmak

tizere toplam 4 mekanizma ile rol almaktadir (53).

3 . i)
Mycobacterium

e |

Sekil 4. CD8 T lenfositlerin tiiberkiilozun kontroliindeki mekanizmalar1

Sitokinler

Tip 2 interferon olarak da bilinen IFN-y, MTB enfeksiyonunun kontroliinde anahtar
sitokin roliinii oynamaktadir. 12. kromozomda lokalize tek genle kodlanir ve immun
reaksiyonlar sirasinda antijen veya mitojenler tarafindan uyarilan T lenfositlerince
iretilmektedir. CD4 TH lenfositleri 6zelikle de TH1 lenfositleri , nadiren de CD8 TH
lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan salgilanan bir sitokindir (17). IFN-y yapimi, IL-2
araciligi ile T lenfositlerinin birbirleriyle olan aktivasyonlar1 ve IL-12’nin T lenfositleri ve
NK hiicrelerini uyarmasiyla diizenlenir (36). IFN-y yapmmindan 6n planda THI1
lenfositlerinin sorumlu oldugu ¢alismalarda da gosterilmistir (62). Ortamda IL-2 varliginda
NK hiicreleri de IFN-y salgilayabilmektedir.

IFN-y, major makrofaj uyaricisidr,  makrofajlarin bakterisidal ve tiimorosidal
kapasitelerini artirir (45,48,49,63). IFN-y, makrofaj iizerindeki smif II MHC-antijen
kompleksinin olusumunu ve devamliligmi saglamakta, bdylece de antijen, CD4 TH
lenfositlere sunulmakta ve T lenfosit fonksiyonlari aktive olmaktadir (45). Enfeksiyonun
smirlandirilmasinda etkilidir.

IFN-y, makrofajlardaki 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak aktif D3 vitaminin

yapimimni arttirmaktadir. D3 vitamini basillerin makrofaj i¢i ¢ogalmasini Onlemede
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yardimcidir ve bu hiicrelerden TNF-o gibi sitokinlerin salinimini arttirir (47). Ayni
zamanda IFN-y, vaskiiler endotel hiicrelerinin bir aktivatoriidiir, TNF-a {iretimini ve
endotel hiicreleri tizerindeki bir¢ok etkisini de gii¢lendirir. Oksijen radikalleri olusumunu
ve NO sentaz aktivitesini arttirarak da nitrojen ara iriinlerinin olusumunu arttirir. 1L-1
salinimim1 arttirir.  Ayrica lenfositlerin adhezyonunu ve damar digina c¢ikmalarim
kolaylastirir (16).

TNF-a, tiiberkiiloz hastaliginda hem immiinolojik hem de patolojik siirecte Gnemli
etkilere sahiptir. Basil ile karsilasma sonrasi makrofajlardan, dendritik hiicrelerden ve T
lenfositlerden salinir. Ozellikle de basil duvarinda bulunan LAM, TNF-a salmimi igin
uyaricidir. TNF-a, IFN-y ile birlikte NO sentazi arttirr (17). TNF-a enfekte dokuya
adezyon molekiillerinin, kemokinlerin ve reseptorlerinin ekspresyonunu arttirarak
graniilom formasyonunun gelismesini ve enfeksiyonun sarilarak yayiliminin énlenmesinde
etkilidir (64,65).

TNF-a, ayn1 zamanda tiiberkiilozda goriilen ates, kilo kaybi1 ve tiiberkiiloza 6zgii doku
nekrozlar1 gibi birgok immiinopatolojik olaydan sorumludur.

IL-1, TNF-a ile birlikte ates kaseksi gibi akut donem semptomlarmdan sorumludur.
Makrofajlardan salimir, T lenfositlerini uyararak enfeksiyon bdlgesine gelmelerine, IL-2
reseptor ekspresyonlarinda ve IL-2 salgilarinda artisa yol agar (17).

IL-2, primer olarak CD4 TH lenfositlerden salinmakta, IL-2 araciligiyla T lenfositleri
birbirini uyarmaktadir. T lenfositlerinin, makrofajlarin ve NK hiicrelerinin IFN-y yapimini
ve sitolitik aktivitelerini arttirir (66). Tiiberkiiloza kars1 immiin yanitta 6zellikle de IFN-y
aracilifiyla stimiilan role sahiptir.

IL-4 varliginda TH2 lenfosit yoniinde farklilagsma ger¢eklesmekte ayni zamanda TH2
lenfositler de IL-4 salmimma yol a¢maktadir, otokrin TH2 biiyiime faktoriidir. IL-4
makrofajlarin aktivasyonlarmi baskilamakta, IL-2 reseptér down regiilasyonu ve T lenfosit
proliferasyonunda azalmaya yol acarak hiicresel immiiniteyi baskilamaktadir. Aymni
zamanda B lenfositlerin farklilagsmasini ve IgE doniistimiinii de stimiile etmektedir (66).
Tiiberkiiloz lenfadenitli hastalarda olusmus graniilom yapisi incelenmis ve bol IFN-y
saptanirken, IL-4 seviyesi ¢cok diisiik olarak saptanmistir (67). Bu da tiiberkiiloza kars1
immiin yanitta TH2 lenfositlerin primer rolii olmadigmi gostermektedir.  IL-4’iin
tiiberkiiloz immiinitesindeki yeri net degildir.

IL-6, hematopoezis, inflamasyon ve T lenfosit differansiasyonu gibi bir ¢ok alanda
gorevlidir. Dogal immiin yanitta Onemlidir. TH17 differansiasyonunda da etkilidir

(16,17,44).
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IL-10, aktive makrofajlardan ve TH2 lenfositlerden kaynaklanan antiinflamatuar bir
sitokindir. Sitokin sentezini, makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini ve MHC II
ekspresyonlarin1 azaltarak antijen-spesifik T-hiicre proliferasyonunu baskilar. Antijen
prezente eden hiicrelerin IL-12 salinimlarmi da azaltarak, IFN-y sekresyonun azalmasina
yol acar (17). IL-10, MTB ile 6zellikle de hiicre duvarindaki LAM ile konagin karsilagsmasi
sonrast salmiminda artis olur. IFN-y ve TNF-o’nin mikrobisidal etkilerini antagonize
ederek basilin cogalmasini kolaylastirir.

TGF-B, NK hiicreleri ve makrofajlarin aktivasyonlarini inhibe ederek IL-1, IL-12, TNF-a
ve IFN-y yapimlarini ve oksijen ve nitrojen ara uriinlerinin liretimini azaltarak hiicresel
immiiniteyi baskilar. T lenfositlerinin proliferasyonlarimi ve IFN-y liretimlerini de azaltir
(68,69). Graniilom olusumu i¢inde bulunmakta, enfeksiyon sirasinda kollajen matriks
iretiminde, doku hasarinda ve fibrozis olusumunda da yer almaktadir (70). Tiiberkiiloza
kars1 immiin yanitta IL-10 ile birlikte sinerji olusturarak inhibitor etkiyle kontrol
edilemeyen inflamatuar yanitta asir1 inflamasyon ve doku nekrozunu 6nleyebilmektedir.
Antijenle uyarilmis T lenfositlerden, makrofajlardan ve Treg lenfositlerden
salinabilmektedir (17). TGF-f’nin anti TGF-B antikorlar1 ile notralize edilmesiyle
monositler i¢indeki basillerin tireme hizi azalmaktadwr (71). TGF-f’nin immiin yanit1
baskilayarak basilin 6ldiiriilmesini inhibe etmesinin yaninda konak savunmasmin asiri
yanitini azaltarak da doku hasarin1 6nledigi bilinmektedir.

IL-12, makrofaj ve dendritik hiicreler tarafindan iretilir. NK, CD4 TH ve CD8 TH
lenfositlerinin ~ sitotoksik aktivitesini ve IFN-y iiretimini arttirr, TH1 lenfosit
proliferasyonunu uyarici etkide bulunur. Intraselliiler mikroorganizmalara kars: erken
immiin yanitta ana mediatordiir. [FN-y ile birlikte MTB ile kargilasma sonras1 ilk savunma
yanitinda, graniilasyon dokusu olusturularak basilin smirlandirilmasinda ve basilin
yayilimimin engellenmesinde biiytlik role sahiptir (50,66). Bir ¢alismada IL-12 saliiminin
sekteye ugratilmasi1 sonrast MTB ile enfekte edilen farelerde tiiberkiiloz hastaligi
gelisminin daha hizli oldugu ve farelerin yasam siiresinin kisaldigi, IL-12 verilme sonrasi
da diren¢ kazanarak yasam siirelerinin iki katina ¢iktig1 gosterilmistir (72). IFN-y ile
birlikte IL-12 salmiminin bozulmasi konagin basile immiin yanitinin bozulmasma ve
tiiberkiiloz hastalig1 gelisim riskinin artmasina yol agmaktadir (72-76).

TH17 lenfositlerden salman IL-17, proinflamatuar ve hematopoietik sitokinlerin
salinimin1 uyarir, akut enflamatuar siiregle iliskili kemokinleri, notrofilleri indiikleyerek
dogal ve kazamlmis immiin yanitta etki gdsterir. Ozellikle de nétrofillerin ortamda

birikmeleri ve matriks degradasyonunda etkilidirler (19,20). IL-23, TGF-, IL-6 ve IL-1,
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TH17 diferansiasyonunu arttirir. [L-23 yoklugunda TH17 diferansiasyonunun olamadigi ve
IL-17’nin salgilanamadig1 gosterilmistir (18,20). IL-17 enfeksiydz ajanlara karsi immiin
yanitlarda ve otoimmiin reaksiyonlarda rol oynamaktadir (77). TH1 hiicreleri, TH2 ve
TH17 gelisimini, TH2 hiicreleri de TH1 gelisimini inhibe etmektedir. Diferansiasyon
yolundaki herhangi bir engel, dengeyi diger yone cevirebilmektedir (78). 1L-23, TH
lenfositlerinin TH17 yOniinde farklilasmasimi stimiile ederken IL-4 ve INF-y da TH17’yi
baskilamaktadir. INF-y ve IL-4’{in yoklugunda TH17 artmakta ve otoimmiin reaksiyonlar
ekzajere olmaktadir (79). TH17 hiicreleri TH1 ve TH2 gibi stabil hiicreler degildir, IL-12
varliginda TH1 gibi de davranabilirler (80).

2.4.2.3 Geg Tip Asir1 Duyarhhk Reaksiyonu

Hiicresel immiinite, basilin viicuda girisinden itibaren makrofajlar tarafindan tutulmasi,
oldiiriilmesi ve veya iiremesinin inhibisyonunda etkilidir. Geg¢ tip aswr1 duyarlilik
(hipersensitivite) reaksiyonu ise tiiberkiiloz basilinin yapisinda bulunan 10kDa’luk kii¢lik
proteinlerin karisimi olan tiiberkiilin proteinleri, LAM ve kord faktor gibi antijenlere kars1
tip IV immiin yanit olarak adlandirilmaktadir (27,44).

TDT, MTB’ne kars:1 spesifik immiinitenin gostergesi olan gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonudur. Enfeksiyon baslangicindan yaklasik 2-6 hafta sonra pozitiflesmektedir.
Konakta doku hasar1 yapan bir yanittir, kaze6z nekroz ve kavite olusumuna yol agmaktadir
(82). Hiicresel immiinite ile birlikte basilin liremesini ve yayilmasini engellemektedir.
Basil iceren makrofajlar1 ve ¢evre dokular1 harab ederek basilin {iremesi i¢in gereken
ortami1 bozmakta ve basilin ortadan kaldirilmasi i¢in hiicresel immiin sisteme zaman
kazandirmaktadir (49). Hiicresel immiin sistemin yok edemedigi basil sayis1 ve aktive
olamayan makrofaj sayis1 arttikca buna engel olmak i¢in gecikmis tip hipersensitivite ve
olusturdugu nekrotik doku artacak, beraberinde de hiicre harabiyeti genisleyecektir. Basilin
yok edilemedigi enfeksiyon bolgesinde graniilomatdz reaksiyon gelisecektir. Graniilom
epiteloid makrofajlar, onlar1 c¢evreleyen lenfositler, fibroblastlar ve bag dokudan
olusmustur (61,63).

Makrofajlarin basili CD4 TH lenfositlere sunmasi ve IL-2 salmimi gecikmis tip
hipersensitivitenin baslamasini saglamaktadir. Antijene spesifik olarak aktive olan CD4
THI lenfositlerinin antijenle tekrar karsilagmalar1 sonrasi IL-12 ve IFN-y, TNF-a salinimi
ve NK hiicrelerinin uyarimi ger¢eklesmektedir. [IFN-y, gec tip hipersensitivitenin en potent

mediatoriidiir (63,81).
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Gecikmis tip hipersensitivite, enfeksiyonun smirlandirilmasindan sorumlu olmakla
birlikte doku nekrozu ve kavitasyon olusumuna neden oldugu i¢in akcigerlerdeki doku
hasarindan da sorumludur.

2.5.3 immiinopatogenezin Klinik Olarak Incelenmesi

Akciger tiiberkiilozunda immiinopatogenez klinik olarak bes grup altinda da
incelenebilir (44).

1.Evre: Baslangi¢ Evresi

MTB’in alveole alinmasi ve makrofajlarin toplanarak basili fagosite etmesiyle baslayan
ve yaklasik 1 hafta siiren donemdir. Fagositoz sonrasi basilin viriilans 6zelliklerine ve
alveoler makrofajlarin mikrobisidal giicline baglh olarak basiller ya o6ldiriiliir ya da
yetersiz immiin cevap ile makrofaj i¢inde ¢ogalarak enfeksiyonu baslatir (17,49).

2. Evre: Cogalma Evresi

Makrofajlar tarafindan fagosite edilip yok edilemeyen basiller hiicre i¢inde hizla
cogalarak makrofajlar1 parcalar ve hiicre disina ¢ikarlar. Heniiz aktive olmamis yeni
makrofajlar tarafindan tekrar fagosite edilen basiller ¢ogalmaya devam ederler ve
lenfohematojen yolla yayilabilirler. Makrofajlarin fagositoz sonras1 salgiladiklari
kemotaktik faktorler monositleri, dendritik hiicreli ortama davet etmekte ve epiteloid
makrofajlar, lenfositler, fibroblastlardan olusan graniilom olusuma yol agmaktadir. Bu
donem enfeksiyon sonrasi 2-3. haftalara denk gelmektedir (49,63).

3.Evre : Enfeksiyonun Kontrolii

Graniilom merkezinde kaze6z nekrozun olusumu ile yumusak tiiberkiil olusur ve primer
odak olarak isimlendirilir. Olusan kaze6z nekroz ortamindaki basiller anoksik kosullar
sebebiyle ¢ogalamazlar, yillarca sessiz olarak kalabilirler. Primer odaktan bolgesel lenf
bezlerine ulasabilen basiller, lenfadenite neden olarak lenf bezinde graniilomatéz doku
gelismesine yol acarlar. Primer odak ve bolgesel lenfadenit birlikteligi de “Primer
Kompleks” veya “Gohn Kompleksi” olarak tanimlanmaktadir. Ugiincii haftaya denk gelen
bu déonemde TDT pozitiflesir (44,49,63).

Bolgesel lenf bezinde cogalan basiller lenfatik dolasima oradan da lenfo-hematojen
yolla tiim viicuda dagilabilmektedir. Hiicre aracili immiinitenin tam gelismesi ile
enfeksiyon kontrol altina alinir ve bdylece ghon komplexi zamanla fibrozise giderek
kalsifiye olur. Diger organlara bulasma olsa da hastalik gelismez (2,63). Nekrozdan
sorumlu olan aktive makrofajlar ve sensitize T hiicreleri ve salgiladiklar1 sitokinlerdir. Bu
da organizmaya kars1 diren¢ ve immiinite kazanildigini gosterir (48).

4.Evre : Gecikmis Tip Asir1 Duyarhhk ve Kavite Olusum Evresi
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Graniilomlarda kaze6z odaklardan kagan basilleri yakalayip fagosite eden yeni
makrofajlarin i¢indeki basiller yasamaya ve ¢ogalmaya devam ettigi siirece gecikmis tip
hipersensitivite devam etmekte ve boylece doku harabiyeti de artmaktadir (41,49). Eger
basiller hiicresel immiin sistem ile 6ldiriilirse enfeksiyonun ilerlemesi, doku hasar1 ve
kazedz nekrozlarin genislemesi durdurulabilmektedir.

Viicuda yayilan basillerin olusturdugu kiiciik kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan
temizlenmekte, biiyiik odaklar ise fibroz kapsiille cevrilerek tiiberkiiloma denilen yap1
olusturulmaktadir. (44).

Primer enfeksiyonun yok edilemeyip latent halde kalmasi ve yillar i¢cinde endojen
reaktivasyon veya eksojen reenfeksiyon ile sekonder tiliberkiiloz olusabilmektedir.
Sekonder tiiberkiilozda makrofajlarin salgiladigr hidrolitik enzimler ile graniilom
ortasindaki protein ve lipitlerin hidrolize olmasiyla nekrotik dokunun erimesi sonucu
kavite olusumu mevcuttur. Hiicre i¢i basil olan MTB, bu likefiye materyal i¢inde hiicre dis1
olarak da yasamini siirdiirmekte, cogalabilmekte ve viicudun diger bdlgelerine
tasmabilmektedir (44,61).

2.5 Cocuklarda Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Klinigi

Biiyiik oranda MTB olmak iizere MTK bakterileri ile olusan tiiberkiiloz hastaligi, her
yas grubu i¢in en sik olarak akciger (AC) parankimi basta olmak iizere toraks i¢i (%90)
lokalizasyon gosterir. AC dis1 tiiberkiiloz vakalari, ¢ocukluk yas grubunda %:25-30
civarinda goriiliirken erigkinlerde bu oran %15 kadardir (1). Kavitasyonlu AC tiiberkiilozu
geng erigkinler ve bazen de addlesanlarda goriiliir.

Tiiberkiiloz enfeksiyonunda ¢ocuklarda belirti ve bulgu gelismesi seyrektir, nadiren
yiiksek ates, Oksiiriik, halsizlik, kilo kaybi gibi bulgular gelisir. TDT pozitiflesmeden
milier tiiberkiiloz veya tiiberkiiloz menengit gelistirme riski 6zellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda
daha fazladir. Cocuklarda tiiberkiiloz asemptomatik primer enfeksiyondan ilerleyici primer
tiilberkiiloza kadar degisik formlarda karsimiza c¢ikabilir (1,2). Yaslara gore primer

enfeksiyon sonrasi hastaligin seyri tablo 4’te gosterilmektedir (44,78)
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Tablo 4. Yaslara gore primer enfeksiyon sonrasi hastaligin seyri

Primer Enfeksiyon | Hastalik Gelismeme | Pulmoner Hastahk | Dissemine Hastahk
Yasi Gelisme Riski Gelisme Riski
<1yas % 50 % 30-40 % 10-20

1-2 yas % 70-80 % 10-20 % 2-5

2-5 yas % 95 % 5 % 0.5

5-10 yas % 98 % 2 <% 0.5

> 10 yas % 80-90 % 10-20 % < 0.5

Tiberkiiloz basilinin akcigerlere inhalasyonu ile olusan enfeksiyon dort baglk altinda

incelenebilir;
1. Primer enfeksiyon
2. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI)
3. Hizli ilerleyici hastalik (Primer progresif tiiberkiiloz)
4. Enfeksiyondan sonraki yillar iginde aktif hastalik gelisimi (Reaktivasyon hastaligr)

2.5.1 Primer Pulmoner Tiiberkiiloz

Primer pulmoner kompleks, parankimal odak ve bolgesel lenf bezlerini icerir. AC’deki
odaklarin yaklasik %70’1 subplevral yerlesimlidir, bu sebeple enfeksiyona lokal plorezi de
genellikle eslik eder. Hastalari yaklasik %25’inde AC’de iki veya daha fazla primer odak
vardir. Baglangic AC odagma gore ona eslik eden lenfadenit daha biiyliktiir. Bazi
cocuklarda gecikmis tip asir1 duyarlilik arttikga hiler lenf bezleri biiylimeye devam eder ve
bolgesel bronsa basi yaparak dnce hiperaerasyon ardindan da atelektazilere yol agabilir.
Radyolojik olarak gorintii, kollaps-konsolidasyon veya segmental tiiberkiiloz olarak
isimlendirilir. Uygun tedaviyle lezyonlar genellikle 1yilesir, bazen de iyilesme
kalsifikasyonla sonlanir. Primer odak veya nodiiller ancak 6-12 ay i¢inde kalsifiye olurlar
(Ghon Komplexi). Nadiren kazedz nodiiller endobronsial duvara tutunur ve duvari
asindirarak endobronsial tiiberkiiloz olugsmasina, bronslarda tam veya kismi obstriiksiyon
gelismesine yol agabilirler (1,41).

Tiberkiiloz ¢cocuklarda nadiren adenopati olmaksizin lober pndmoni olarak seyredebilir.
Bu durumda primer enfeksiyon odaginda lezyon ilerleyerek kazeifiye olur ve ince duvarh
kavite olusturur. Parankimal tiiberkiiloz odagindan basilin kan veya lenf yoluyla yayilmasi

milier tiiberkiiloza yol acar (1,78).
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Cocuklarda primer pulmoner tiiberkiilozda, bu kadar immiinopatolojik olaylar
gergeklesiyor iken belirgin klinik semptom yoktur. Daha ¢ok 5 yas alt1 cocuklarda goriilen
hafif oksiiriik ve dispne en sik karsilasilan semptomlardir. Ates yiliksekligi, kilo kaybi1
ve/veya alamama, gece terlemesi ¢cok nadirdir. Bronsta tikanikliga yol acan lezyon varsa
hirilt1 veya wheezing olabilir (2,41,78).

Primer enfeksiyon déoneminde TDT nin pozitiflesmesi 6nemlidir, ¢iinkii bu donemde
herhangi bir klinik bulgu olmaksizin sadece TDT pozitifligi mevcuttur (2).

Gelismekte olan iilkelerde MTB ile karsilasma kiigiik yaslarda oldugundan (2)
Tiirkiye’de de primer tiiberkiiloz daha ¢ok ¢ocukluk ¢caginda izlenmektedir.

2.5.1.2 Latent Enfeksiyon (LTBI)

Fizik muayene ve radyolojinin normal oldugu MTB ile enfekte olma durumu latent
enfeksiyon olarak adlandirilir. TDT nin pozitiflesmesi 2-3 ay alacagindan bu donemde
TDT negatif de olabilir. Bu donem primer enfeksiyon sonrasi hastalik durumu degildir,
bulastiricilik da yoktur. Basil ile karsilagma sonrasi konagm immiin sistemi devreye
girmekte fakat bazen cevap kalici olamamakta ve enfeksiyon hayatmn herhangi bir
doneminde hastaliga doniisebilmektedir (82). Bes yasindan kiiciik ¢cocuklarda bu oran daha
yiiksektir. Bu sebeple ¢ocuklarda TDT nin pozitif saptanmast durumunda ve TDT negatif
olsa da aktif tiiberkiiloz vakasi ile temas sonrasi mutlaka profilaktik tedavi baslanmalidir
(1,41).

2.5.1.3 ilerleyici Primer Akciger Tiiberkiilozu

Cocuklarda tiiberkiilozun nadir goriilen fakat agwr bir formudur. Akcigerdeki primer
odak biiyiimeye devam eder ve merkezinde biiyiik kaze6z nekroz olusur, i¢inde ¢ok sayida
tiiberkiiloz basili mevcuttur.

Bu form ¢ok kiiciik ¢ocuklarda olma egilimindedir, bulastiricilik da mevcuttur (2).
Genellikle yiiksek ates, Oksiiriik, geceleri terleme, AC oskiiltasyonunda krepitan raller,
solunum sikintis1 gibi klasik pndmoni bulgular1 goriiliir. Basil primer odaktan diger AC
alanlarma, perikardiuma veya mediastinuma yayilabilir (1,41).

Primer pulmoner tiiberkiilozda ilerleyici AC tiiberkiilozu gelismesini 6nlemek ic¢in
antitiiberkiiloz tedavinin erken baslatilmasi dnerilmektedir (1).

2.5.1.4 Reaktivasyon Tiiberkiilozu

Onceden primer enfeksiyon gecirmis bir kiside sessiz olarak bekleyen tiiberkiiloz
basilinin reaktivasyonuyla olusan klinik tablodur. Reaktivasyon tiiberkiilozunda bilinen en

onemli risk faktorii konak bagisiklik sisteminin baskilanmis olmasidir. (41).
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Reaktivasyon tiiberkiilozu daha ¢ok erigkinlerde goriilen formdur. Endojen veya eksojen
reenfeksiyon seklinde olabilir. Endojen reenfeksiyonda, primer enfeksiyon sirasinda
lenfohematojen yolla akcigerin apikal-subapikal bdlgelerine yerlesmis (Simon odagi) olan
ve yillarca burada canliligimni siirdiiren basillerin hayatin herhangi bir doneminde hiicresel
immiin yanitta meydana gelen baskilanma nedeniyle aktif hale ge¢mesidir. Eksojen
reenfeksiyonda ise daha once primer enfeksiyon gecirmis bir kisinin disaridan tekrar
tiiberkiiloz basillerini almasiyla olusur (27,30).

AC’de en sik tutulan bdlgeler, marjinal parankimal odak, lenf bezleri veya
lenfohematojen yayilim ile akcigerin apikal zonlaridir. Primer enfeksiyon doneminde
gelismis olan bagisiklik yaniti enfeksiyonun yayilmasini engellediginden bu form
genellikle AC’de sinirl kalir (1,41).

Klinik bulgularda ates, gogiis agris1, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, prodiiktif okstirtik,
hemoptizi ve gece terlemesi mevcuttur. Kavitelerin olustugu bu formda belirgin balgam ve
oksiiriik varligi ile bulastiricilik da fazladir (1).

2.6 Cocuklarda Tiiberkiilozda Tam yontemleri

Pulmoner tiiberkiiloz tanisinda altin standart mikrobiyolojik ve/veya molekiiler
yontemlerle basilin gosterilmesi ve kiiltlirde tiretilmesidir. Fakat ¢cocuklarda balgam 6rnegi
vermede sorunlar, balgamda basil bulunma oranmin diisiikliigii gibi sebeplerle basilin
gosterilmesi neredeyse imkansizdir. Ayrica kiltiir ortaminda basilin {iremesinin uzun
zaman almasi ve iretilme ihtimalinin diisiik olmasi1 baska tani yontemlerinin arayigini
glindeme getirmistir (1,31).

Cocuklarda tiiberkiiloz enfeksiyonun klinik bulgu vermesi de enderdir. Standart tedavi
yontemleri ile diizelmeyen pndomoni, eflizyon, akcigerde kitlesel lezyon varliginda veya
nedeni bilinmeyen ates, biiylime geriligi, siliregelen lenfadenopati durumlarinda
tiiberkiiloza yonelik incelemeler yapilmalidir. Bu durumlarda klinik ve radyolojik
bulgularin varligt ve TDT’nin pozitif olmas1 basil varlig1 gosterilemese bile yiliksek
olasilikla tiiberkiiloz tanis1 koydurmaktadir (2,42,83). Ayrica tiiberkiilozlu erigkin ile temas
Oykiisiiniin olmas1 ¢cocukluk ¢agi tiiberliilozu tanisi ile yakin iligkilidir (2,84).

Cocukluk cag tiiberkiilozunda tanida net bir altin standart yoktur.

2.6.1 Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

TDT, mikobakterilerin antijenik yapilarina karst konagin vermis oldugu gecikmis
hipersensitivite yanitint gostermektedir. Mantoux yontemi ile 6n kolun volar yiiziine
intradermal olarak 5 tiiberkiilin {inite purifiye edilmis protein derivesi (PPD-S) iceren

0.1ml soliisyonun uygulanmasindan 48-72 saat sonra olusan endurasyon cap1 Olciilerek
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degerlendirilir. Endurasyon, daha 6nce basille duyarlanmis olan T lenfositlerinin testin
yapildig1 bolgeye toplanmasi, lenfokinlerin salinimi, vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi
ve enflamatuar hiicrelerin ortama gelmesi ile olusur (1,2,85).

Old tiiberkiilin ve piirifiye protein derivesi olmak iizere iki tip tiiberkiilin vardir. DSO
tarafindan internasyonel standart tiiberkiilin olarak kabul edilen tiiberkiilin, PPD-S’tir.
Tiberkiilin soliisyonu biiylik miktarda mikobakterilere ait 10.000 Da molekiil agirligindaki
proteinleri, az miktarda da polisakkarit ve lipidleri icermektedir. Bulundugu kaba
yapismamasi i¢in stabilzator olarak Tween 80 eklenmistir. Enjektore cekildiginde fazla
bekletilmeden uygulanmalidir. Acildiktan sonra 8 saat i¢inde kullanilmayan soliisyon
atilmalidir (86,87).

TDT, basil ile karsilasmis olmay1 gostermekte fakat hastalik varligi hakkinda net bilgi
vermemektedir. TDT pozitifligi basilin inhalasyonundan ortalama 4-8 hafta sonra
gelismektedir. Cocuklardaki tan1 degeri daha yiiksektir. BCG asisinin uygulandigi
iilkelerde ve 6zellikle eriskinlerde genellikle pozitif olmakta ve tiiberkiiloz enfeksiyonunu
yansitmamaktadir (86). Ayrica, HIV pozitifligi gibi immiin siipresan durumlarda,
malnutrisyonda, milier tiiberkiilozda ve infantlarda, canli viriis asilariyla asilanma
sonrasinda enfeksiyon olsa da TDT negatif olarak saptanabilmektedir (87). Smm ve {izeri
TDT’ nin, BCG asisinin yapilmadig1 gelismis tilkelerde spesifitesi %95’ in lizerindedir (85).
TDT i¢in pozitif kabul edilme kriterleri bireyin enfeksiyon riski ile iliskilidir. Cocuklar i¢cin
en dnemli risk faktorii pulmoner tiiberkiilozu olan veya tiiberkiiloz i¢in yiiksek riske sahip
eriskinle temas Oykiisidiir (1,86). Ayrica llkelere gore de degisiklik gdstermektedir.
Ulkemizde 15mm ve iizeri TDT her yas i¢in ve her durumda pozitif kabul edilmektedir. 5-
I5mm aras1 duruma gore degerlendirilmelidir, 4mm ve alt1 endurasyonlar ise negatif
olarak kabul edilmektedir (87). T.C. Saglik Bakanligi’nin TDT sonuglar1 i¢in yorumu tablo
5’te gosterilmektedir (26).

Tablo 5. TDT’nin yorumlanmast.

BCG asis1 | 0-5 mm Negatif
yapilmis 6-14 mm BCG asisma bagh
kisilerde 15 mm ve lizeri | Pozitif
BCG asis1 | 0-5 mm Negatif
olmayan 6-9 mm Stiphelidir, test tekrar1 yapilir;
Kisilerde 6-9 mm; ne..gatlf (1m'n'1un baskilanmada >5mm pozitif)
10 mm ve lizeri pozitif
10 mm ve lizeri | Pozitif
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TDT ile 6nceden olusmus immiin yanit uyarilabilmekte ve ikinci TDT’ de daha yiliksek

yanit alinabilmektedir. Booster olay1 olarak adlandirilan bu durumun yeni enfeksiyonla

karigmamasi icin test tekrar1 yapilacaksa birinci testten 1 hafta sonraki en erken donemde

yapilmalidir (26). Ilk testte negatif olup ikinci testte pozitif sonug elde edilmesi bireyin

basille daha onceden temasi oldugunu gostermektedir (88). TDT nin yanlis negatif sonug

verebildigi durumlar tablo 6’da gosterilmektedir (87).

Tablo 6. TDT’nin yanlis negatif oldugu durumlar.

Kisiye ait - Infeksiyonlar
Faktorler Viral (kizamik, kabakulak, su cicegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifus, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB
plorezi)
Mantarlar (blastomikoz)
- Canl1 virus asilar1 (kizamik, kabakulak, polio, su ¢igegi)
- Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)
- Beslenme bozukluklar1 (agir PEM)
- Lenfoid hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik l6semi,
sarkoidoz)
- Tlaglar (kortikosteroidler ve diger immiinsiipresifler)
- Yas (6 aydan kiigiik cocuklar, yasl hastalar)
-Stres  (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, transplantasyon
reaksiyonlari)
Tiiberkiilin - Uygunsuz depolama (1s1 ve 151ga maruziyet)
soliisyonuna  ait | - Uygunsuz sulandirma, kimyasal denaturasyon
faktorler - Kontaminasyon
- Cam veya plastik kaba yapisma (Tween 80 eklemekle engellenir)
Uygulama - Yetersiz antijen enjekte etmek
teknigine ait | - Intrakutan uygulayamamak (cilt altina kagirma)
faktorler - Enjektorde uzun siire bekletmek
Testin - Deneyimsiz okuyucu
okunmasmma  ait | - Kayit hatalar1
faktorler
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Ulkemizde BCG asis1 uygulamasi sebebiyle yanlis pozitifliklere sik rastlanabilmektedir.
Ancak asidan 10 yil sonra TDT’nin BCG’den etkilenme orami giderek diismektedir.
Tiberkiilin soliisyonu, MTB yaninda ¢ok sayida mikobakterinin antijenini de igerdiginden
NTB enfeksiyonlar1 da yanlis pozitif TDT den sorumlu tutulmaktadir (86,89).

2.6.2 Goriintiileme Yontemleri

Tiiberkiiloz disiiniilen ve arastirilan c¢ocuklarda mutlaka iki yonli akciger grafisi
cekilmelidir. AC grafisi, fokal parankimal odak, hiler veya paratrakeal lenfadenopati
varlig1 agisindan degerlendirilmelidir (26,87). Ayrica bronsial obstriiksiyona ait segmental
havalanma artig1 ve atelektazi bulgusu, konsolidasyon, plevral efiizyon ve seyrek de olsa
kitlesel goriiniim de grafide goriilebilir. Primer pulmoner tiiberkiilozda radyolojik olarak
bazen sadece tek tarafli plevral efiizyon goriilebilmektedir. Kalsifikasyon varligi gecmis
enfeksiyona, bilateral ince retikiiler golgeler (kar firtinasi goriiniimii) miliyer tiiberkiiloza
isaret  etmektedir (1,2,90). Akciger tomografisi, endobronsiyal tiiberkiilozun
gosterilmesinde, hiler lenfadenopatilerin degerlendirilmesinde, bronsiektazi varliginin
gosterilmesinde, atelektazi ve kitlesel goriiniimiin aydimnlatilmasinda kullanilmaktadir
(2,90).

2.6.3 Mikrobiyolojik incelemeler ve Kiiltiir

Mikrobiyolojik inceleme i¢in ilk yapilmasi gereken uygun 6rnek alinmasidir. Pulmoner
tiiberkiiloz i¢in balgam, mide ac¢lik sivis1 (MAS), bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi veya
akciger dokusundan inceleme yapilabilir (2). Kiigiik ¢ocuklarda (6zellikle 5 yas ve alt1)
balgam Ornegi almak ¢ok zordur, bu hastalarda gastrik aspirasyonla gastrik sivi Ornegi
almabilmektedir. Cocuklarda en yiiksek pozitiflik MAS’dan calisilan 6rneklerden elde
edilmektedir (2,85,91). Daha biiylik ¢ocuklarda hipertonik NaCl soliisyonlar1 kullanilarak
balgam c¢ikarma provoke edilebilmektedir (84,85). Bronkoskopi ile hava yollarmnin
degerlendirilmesi ve endobronsial tiiberkiiloz varliginin saptamasi yapilabilmekte ayni
zamanda BAL 6rnegi alinarak mikrobiyolojik incelemeye de gonderilebilmektedir (42,85).

Mikobakteriler, karbol fuksin yontemi (Ziehl-Neelsen, Kinyoun) ve florokrom boyama
yontemi (Auromin O, Auromin-Rhodamin) olmak iizere baslica iki boyama teknigi ile
boyanirlar. Isik  mikroskobu ile yapilan degerlendirmelerde aside direngli
mikroorganizmalar, mavi zeminde pembe-kirmizi ince cubuklar bi¢iminde goriiliir.
Florokrom boyama yontemi kullanildiginda da basiller floresan mikroskobu ile sarimsi-
turuncu renkte floresan verirler (27,29,33). Preparattaki tek basil bile tani i¢in anlamhidir.

Kiigiikk cocuklarda, balgam oOrneklerinde EZN boyasi ile yapilan degerlendirmelerde
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tiiberkiilozun kanitlanmast %20°nin altinda iken eriskinde bu oran %75’ler civarindadir
(84).

Basilin boyama yontemleri ile mikroskopta goriilebilmesi ig¢in, balgamin her
mililitresinde 5.000—10.000 basil bulunmasi gereklidir. Tiiberkiiloz dis1 aside direngli
mikroorganizmalar yalanci pozitif sonuglara neden olabilmektedirler (84,92).

Tiiberkiiloz tanisinda kiiltiir icin sik olarak kullanilan Lowenstein-Jensen besiyeri
yaninda Petragnani ve Middilebrook besiyerleri de kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz basili
zorunlu aerobtur ve kiiltiir ortaminda iireme siiresi yaklasik olarak 1-21 giindiir fakat 4-6
haftaya kadar bekletilmelidir. Uygun iireme 1silar1 35-37 derecedir. Kiiltlir yontemleri geg
sonug veriyor olsa da tiir diizeyinin belirlenmesi, ila¢ duyarlilik testlerinin yapilabilmesi ve
cogaltilan izolatlarin daha sonraki arastrmalar i¢in kullanilabilmesi ic¢in olanak
saglamaktadir (84,92). Selektif besiyerleri antibiyotik ve antifungal igererek
kontaminasyonu siiprese ederler. Inkiibasyon siiresi daha kisa radyometrik bir kiiltiir
yontemi olan BACTEC 460, iki hafta i¢inde sonug¢ vermektedir (27,41,84,92).

2.6.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Niikleik asit amplifikasyon yontemidir (17,41). PCR yontemi, cok az sayida
mikroorganizma varligimmi bile saptayabilecek sensitivite ve oldukca yliksek spesifiteye
sahiptir. Ancak yayma negatif hastalarda sensitivitesi diismektedir, cocuklarm biiytlik
cogunlugunun yayma negatif oldugu diisiiniildiiglinde cocukluk c¢agi tiiberkiilozunda
kullannmi sinirhidir. Pulmoner tiiberkiilozlu yayma pozitif hastalarda sensitivite %95,
spesifite %98 civarindadir. Yalanci negatiflik, capraz reaksiyon ve kontaminasyon
durumlarinda da yalanci pozitiflik olabilir (2,85). Ayrica aktif hastalik ile latent
enfeksiyonu ayirabilmede yetersizdir (78).

2.6.5 immiinolojik Temele Dayah Yeni Testler

Cocuklarda tiiberkiiloz tanisindaki zorluklar farkli tan1 yontemlerinin arayisini giindeme
getirmistir. En Oonemli tani araci olarak kullanilan TDT, M.bovis, BCG ve NTB’lerle
capraz reaksiyonlara yol agmakta, ayn1 zamanda da latent enfeksiyonlar hakkinda fikir
vermemektedir (1,85).

HIV enfekte c¢ocuklarda veya herhangi bir sebeple immiin sistemi baskilanmig
cocuklarda tiiberkiilozun klinik semptomlar1 ¢ok daha azdir ve basil ile enfekte hastalarda
ancak %50 ve daha altinda TDT pozitifligi saptanabilmektedir. Primer enfeksiyon sonrasi
latent enfeksiyon gelismesi ve reaktivasyon orani daha yiiksek ve siire daha kisadir. Boyle

hastalarda INF-y salinim testlerinin yardimci olabilme yetenegi daha fazladir (78).
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INF-y salinim testlerinin ¢aligma esasi, TSPOT-TB testte enzime-bagli immunospot
assay (ELISPOT) yontemi ile IFN-y salgilayan hiicrelerin ol¢limiine, diger testlerde ise
enzyme linked immunoassay analysis (ELISA) yontemi kullanilarak T hiicrelerinden
saliman IFN-y’nin dl¢iimiine dayalidir. Tiberkiiloz basili ile karsilasmis ve T hiicreleri
duyarlanmis olan kisiler, tiiberkiiloz antijenleri ile tekrar karsilastiklarinda T hiicreleri
uyarilir ve IFN-y salgilarlar (11). T hiicrelerinin uyarilmasi i¢in tiiberkiilin soliisyonu veya
NTM (M. kansassii, M. szulgai ve M. marinum hari¢)’lerde bulunmayan, sadece MTB’de
yer alan RDI1 gen bdlgesinin iirettiZi ESAT-6, CFP-10 ve p7.7 gibi proteinler
kullanilabilmektedir. IFN-y salimimu ile ilgili simdiye kadar dort test gelistirilmistir (10,11).

1. QuantiFERON-TB test

2. Quantiferon-TB Gold (Cellestis, Valencia,CA)

3. Quantiferon-TB Gold (In-Tube metod)

4. T SPOT-TB test (Oxford Immunotec, Abingdon, UK)

Dort testte de tiiberkiiloza karsi hiicresel immiin cevap degerlendirilmektedir fakat
calisma prensipleri arasinda farkhiliklar vardir. ilk olarak 2001 yilinda Amerika gida ve ilag
yonetimi (FDA) tarafindan onaylanan QuantiFERON-TB (QTF) testinde tiiberkiilin
soliisyonu ile uyarim sonucu salinan IFN-y diizeyi ELISA yontemi ile dlgiilmektedir.
Inkiibasyon siiresi 24-48 saattir. TDT ne iistiinliigiiniin gosterildigi ¢aligmalar bulunmakla
birlikte (93) uyarimda tiiberkiilin soliisyonu kullaniliyor olmas1 sebebiyle bu testin TDT ne
istlinliigli net kanitlanamamistir (13,94,95). MTB basilinin hiicre duvar yapisinin
molekiiler olarak aydmlatilmasiyla daha spesifik testlerin iiretilme ¢aliymalarina baslanmis
ve 2005 yilinda QuantiFERON-TB Gold (QTF-G) testt FDA onaymi almistir. QFT-G
testinde MTB’in hiicre duvarinda bulunan ESAT-6 ve CFP-10 proteinleri kullanilarak
uyarim yapilmakta ve salman IFN-y yine ELISA yontemi ile Ol¢iilmektedir. ESAT-6 ve
CFP-10 NTB duvarinda ve BCG asisinin i¢eriginde bulunmadigindan spesifitesinin QTF’a
ve TDT’ne testine gore daha yliksek oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (6,94).
Ancak hastalardan kan alindiktan sonra kisa siire i¢cinde taze kan ile ¢caligilmas1 gerekliligi
ve canli l6kositlere ihtiya¢ duyulmasi bu testin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Bu
sebeple QuantiFERON-TB Gold In Tube (QTF-GIT) testi gelistirilmis ve test 2007 yilinda
FDA onay1 almistir. Uyarim i¢in ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 kullanilmakta, IFN-y ELISA
yontemi ile Olciilmektedir. Son olarak da 2008 yilinda FDA onay1 alan test T-SPOT-TB
testidir. Bu testte uyarim icin ESAT-6 ve CFP-10 kullanilmakta, mononiikleer hiicre
kiiltiirii yapilarak IFN-y salinimi1 yapan hiicreler ELISPOT yontemi ile 6l¢iilmektedir. IFN-
vy salinim testleri ve Ozellikleri tablo 7’de gosterilmektedir (10,13,14,94). T SPOT-TB
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yonteminin 4 yas alti ¢ocuklarda mitojen tiipteki IFN-y salimimmin yetersiz olmasi

sebebiyle bu yas grubunda daha duyarli oldugu gosterilmistir (96,97).

Tablo 7. 1IFN-y salinim testleri ve 6zellikleri

Kullanilan QuantiFERON- | QuantiFERON- | QuantiFERON- | T SPOT-TB
test TB TB Gold TB Gold
(In Tube Metod)

T-Hiicre Tam kan Tam kan Tam kan Periferik kan
Kaynag mononiikleer

hiicreleri
Inkiibasyon | 24-48 16-24 16-24 16-24
Periyodu
(saat)
Stimulan PPD ESAT-6, ESAT-6, ESAT-6,
Antijenler CFP10 CFP10, CFP10

Antigen 7.7

Cahsma ELISA ELISA ELISA ELISPOT
Yontemi

TDT’nin, sonug degerlendirilmesinde kisiye bagl 6l¢tiim farkliliklari, ikinci kez gelme

zorunlulugu, BCG asis1 ve NTB enfeksiyonlar1 nedeniyle c¢apraz reaksiyonlar, latent

enfeksiyonunun saptanamamasi gibi yetersiz taraflar1 mevcuttur (85,86). IFN-y salinim

testleri, aktif tiiberkiilozun tanisinda, tiiberkiiloz enfeksiyonu ile daha onceden yapilmis

olan BCG asisina bagli reaksiyonun ayrilabilmesinde, latent enfeksiyona gidisatin ve latent

enfeksiyonu olanlarda aktivasyona gidisatin degerlendirilmesi ve de tedaviye yanitin

izlenmesinde kullanilabilmektedir (10). Eriskinlerde sensitivitesi %80-100 arasinda

degismektedir (85). TDT ve IFN-y salinim testlerinin karsilastirmali olarak 6zellikleri tablo

8’de gosterilmektedir (14).
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Tablo 8. TDT ve IFN-y salinim testlerinin karsilastirilmasi

Performans ve islevsel | TDT IFN-y arastirmasina
ozellikler dayah testler
Duyarlilik %75-90 %80-95
Ozgiilliik %70-95 %95-100
BCG ile gapraz reaksiyon Var Daha az
NTM’ler ile capraz | Var Daha az
reaksiyon

Test pozitifligi ile izlem | Orta-giiclii Yetersiz veri
siirecinde aktif tiiberkiiloz

gelisim riski iliskisi

Tiiberkiiloz ile temas iliskisi | Var Var
Giivenilirlik Var Kanit yok
Booster etkisi Var Yok

Yan etki Nadir Nadir

Hasta viziti Iki Bir

Maliyet Diisiik Yiiksek
Laboratuvar alt yapis1 Gerekmez Gerekli
Testin sonuglanma hizi 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyac1 Var Var

LTBI disiiniilen her hastaya TDT uygulanabildigi gibi QFT-G testinin de
uygulanabilecegi ve tamida yol gosterici oldugu Amerika Hastalik Kontrol Merkezi
(Centers for Disease Control=CDC) tarafindan onaylanmistir (94). Eriskinlerde LTBI
tanisinda simdiye kadar yapilmis bir¢ok calisma, bu testlerin TDT ne kars1 bir¢ok konuda
istiinliikleri oldugunu géstermistir (10,85,94). New York’ta baz1 merkezler erigkinler ve
cocuklarda sadece pozitif saptanan QFT—G testi sonucuyla da kemoprofilaksiye
baslamaktadirlar (98). Cocuklar iizerinde de bir¢cok caligma yapilmasina ragmen elimizdeki
bilgiler heniiz yeterli degildir. Oysa LTBI tanis1 ve tedavi edilerek aktif hastalik
gelisiminin engellenmesi, global bir hastalik olan tiiberkiiloz enfeksiyonunun kontroliiniin

saglanmasinda ¢ok dnemlidir.
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Tiberkiiloz tanisi diisiiniilen 61 ¢ocukta toraks tomografisi, TDT ve QFT-G testinin
performansmin karsilastirildigi bir calismada, MTB’e ait antijenlerle yapilan QFT-G
testinin tiiberkiiloz tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Tstiinligi
gosterilmistir (7).

Pozitif QFT-GIT testi ile artmis tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisme ihtimalinin de korele
oldugu gosterilmistir. IFN-y seviyesi ile yiiksek temas ve hastalik risk artis1 dogru orantili
bulunmustur. Tiiberkiiloz gelisiminin belirlenmesinde IFN-y’nin cut off degerlerinin (0.35
IU/ml olarak kullaniliyor) yaslara gore diizenlenmesi ile spesifite ve sensitivitenin
artirilabilecegi gosterilmistir (12).

QFT-GIT testi ile TDT nin BCG’li ¢ocuklarda performansmin degerlendirildigi bir
calismada yiiksek temas ile QTF-GIT testi pozitifliginin TDT ne gore daha korele oldugu
goriilmiistiir (15).

Doherty ve arkadaslarmnin tiiberkiilozlu hastalarla temas Oykiisii olan 24 HIV negatif
olguyu degerlendirdigi ¢alismada aktif tiiberkiiloz gelisimi ile ESAT-6 ile ¢alisan INF-y
salinim testlerinin pozitifligi arasindaki yiiksek korelasyon oldugu gosterilmistir (99).

INF-y salinim testlerinin negatif prediktif degeri yiiksektir yani saglikli bir kiside testin
negatif ¢ikmasi tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisini dislamaktadir. Fakat pozitif prediktif deger
toplumdan topluma degismektedir. Ayrica bu testler latent ve aktif tiiberkiilozu
ayrramamaktadir, bu ayrim ancak klinik ile yapilabilmektedir (100).

IFN-y salimimina dayali tiiberkiiloz infeksiyonu i¢in duyarli olan bu yeni testlerin,
ozellikle yanlis negatif TDT’ne yol agabilecek durumlarda (bagisikligi baskilanmis,
malniitrisyonlu hastalar) ve bir kez enfekte olup da aktif tiiberkiiloz gelisme riski olan
cocuklarda da tan1 araci olarak kullanilmasi beklenmektedir (10,94).

2.7 Cocuklarda Tiiberkiilozda Tedavi

Cocuklarda MTB ile primer enfeksiyonu takiben, basil sayis1 az da olsa hizla hastalik
gelisebilmektedir. Ozellikle 5 yas altinda yaygin tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisme riski
yiiksektir. Bu sebeple ¢ocuklarda tami alir almaz hemen tedaviye baslanmalidir (101).
Cocuklardaki basil yiikiiniin az olmas1 ve ilaca direngli tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisiminin
eriskinlere gore daha az goriilmesi ise tedavide avantajdir (1).

Cocuklarda tiiberkiiloz hastaligmin tanismi koymak, basili izole edebilmek zordur. Bu
nedenle tedavi konusunda da kararsizliklar yasanabilir. 5 yas altinda klinik bulgu ve
radyolojik bulgu olmasa da TDT pozitifli§i durumunda koruyucu olarak tekli
antitiiberkiiloz ila¢ baslanmalidir. Tiberkiiloz hastalifi tanisini almis cocuklarda {igli

antitiiberkiiloz tedavi onerilmektedir (87,102). Akcigerde tist loblarda infiltrasyon, kavite
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gelisimi, balgamda mikroskobi pozitifligi gibi erigskin tip tiiberkiiloz klinigi gelismis
cocuklarda, basil yiikiinlin fazla oldugu diisiintilerek dortli antitiiberkiiloz tedavi
uygulanmalidir (26,101).

Antitiiberkiiloz tedavi rejimi, hizli cogalan basillerin temizlendigi, bakterisidal
aktivitenin 6n planda oldugu ve genellikle 2 ay siiren baslangi¢c donemi ve zaman zaman
aktivasyon gosteren, aralikli ¢ogalan basillerin temizlendigi ve genellikle 4 ay siiren idame
doneminden olusur (26).

Pulomoner tiiberkiiloz tanis1 almis c¢ocuklarda {iglii antitiiberkiiloz tedavi
(Izoniazid=INH, Rifampin=RIF, Pirazinamid=PRZ) baslanir, 2 ay iiclii devam edilerek
ikinci aym sonunda PRZ kesilir ve INH ve RIF ile tedavi 6 aya tamamlanir. Bu tedavi
rejimi ile basart oram1 %95’in {izerindedir (87,101). Tiiberkiiloz menenjit ve dissemine
tiiberkiiloz enfeksiyonu digindaki ekstrapulmoner tiiberkiiloz enfeksiyonu durumlarinda da
tedavi rejimi farklilik gdstermez. Ancak menenjit ve dissemine enfeksiyon durumlarinda
tedavinin stiresi 9-12 aya kadar uzatilmalidir. 2 aydan sonra iki ilag kesilerek INH ve RIF
ile tedavi tamamlanir (101,103).

Antitiiberkiiloz ilaglarin primer etki ettikleri bolgeler ve etki sekilleri farklidir. INH ve
RIF giiclii bakterisidal aktiviteye sahiptir, makrofaj i¢cine girerek etkinlik gosterebildikleri
gibi kazedz odaklarda ve kavitelerde de etkindirler. Streptomisin ve diger aminoglikozidler
ise bakterisidal etkilidir fakat makrofaj penetrasyonlar1 iyi degildir (1,103). Cocuklarda
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 tablo 9’da gosterilmektedir (1,87,101).

Tablo 9. Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar

Tlaclar Giinliikk Uygulama | Haftada 2 kez | Maksimum Doz

(mg/kg/giin) Uygulama (mg/kg/giin)
Izoniazid (PO) | 10-15 20-30 300 mg/giin

(haftada 2 ise 900mg/g)

Rifampisin (PO) | 10-20 10-20 600 mg/giin
Pirazinamid 20-40 40-60 2 g/giin
(PO)
Etambutol (PO) | 15-25 25-50 2.5 g/giin
Streptomisin 20-40 20-40 1 g/giin
(IM)
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izoniazid (INH)

En yaygin olarak kullanilan temel antitiiberkiiloz ilagtir. Oral veya intramuskiiler olarak
verilebilen INH’in 10mg/kg dozda serum konsantrasyonu MTB i¢in minimum inhibit6r
konsantrasyonun iizerindedir. Bakterisidal etkilidir, sabah a¢ tek dozda almmalidir
(1,103).

Hepatotoksisite nadir goriilmekle birlikte major toksik yan etkisidir. Karaciger
fonksiyon testlerinin rutin takibi onerilmemektedir (1,87).

Rifampin (RIF)

Ag¢ olarak alinmalidir, alindiktan sonra yaklasik 1-3 saat arasi siirede zirve serum
konsantrasyonuna ulasir. Tiim sekresyonlar1 turuncu renge boyamakta, kusma, karin agrisi
gibi gastrointestinal yan etkilere yol acabilmektedir (87,102).

Pirazinamid (PRZ)

Atitiiberkiiloz tedavinin tgiincii ilacidir ve 2 ay kullamildiktan sonra kesilir. Makrofaj
icindeki basillere kars1 bakterisidal etkilidir. Hiperiirisemi gelisimine yol agabilmektedir.
En sik goriilen yan etki hepatotoksisitedir (87,103).

Etambutol (EMB)

Cocuklarda rutin kullanimi yoktur. Bakteriyostatik etkilidir, 25mg/kg/glin dozun
iizerinde bakterisidal etkilidir. Diren¢ gelisiminin 6nlenmesi amaciyla kullanilmaya
baslanmistir. INH veya RIF’e direng gelismis hastalarda kullanilabilmektedir. En 6nemli
yan etkisi optik norittir (101,102).

Streptomisin

Cocuklarda, INH’a direngli tiiberkiiloz vakalarinda veya yasami tehtid eden tiiberkiiloz
enfeksiyonu varliginda kullanilir. Enflame BOS’a gegisi ¢ok iyidir. 8. kranial sinire toksik
etki ile isitme ve denge sorunlarina yol agabilir, nefrotoksisite veya dokiintiiye yol agabilir
(87,101).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler tiiberkiiloz menenjitte konak inflamatuar yanitin1 azaltmak amach
kullanilmaktadir. Kafa i¢i basinct ve enflamasyonu azaltarak mortaliteyi ve uzun dénem
sekelleri azaltmaktadwr. Kafa 1i¢i basmcinin azalmasi aym1 zamanda kullanilan
antitiiberkiiloz ilaglarin beyne ve menenkslere ulasma oranini da arttirmaktadir. Miliyer
tiiberkiilozda alveolo kapiller blogu azaltmak, endobronsial tiiberkiiloz, lokalize amfizem,
plevral veya perikardial eflizyon varliginda da kortikosteroidler kullanilabilmektedir. En
sik kullanilan kortikosteroid prednizondur, genellikle 1-2 mg/kg/giin, iki dozda oral olarak
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4-6 hafta kullanilir ve sonra doz azaltilarak kesilir. Birlikte gastroprotektif ajanlar da
kullanilmalhdir (1,26,102).

2.8 Cocuklarda Tiiberkiilozdan Korunma

Tiiberkiilozdan korunma, BCG asis1, bulastirici hastalarin tedavisi, basilin bulasmasinin
onlenmesi ve koruyucu ila¢ tedavisi ile olmaktadir.

2.8.1 Koruyucu ila¢ Tedavisi

LTBI’nun tedavisi de denilebilir. Amag aktif tiiberkiilozla temash kisilerde hastalik
gelisimini onlemek, ayn1 zamanda basilin bulasmi da azaltmaktir. TDT pozitif olup klinik
ve radyolojik bulgusu olmayan cocuklarda koruyucu tedavi baslanmasi ile tiiberkiiloz
hastaliginin gelisimi engellenebilmektedir. Uzun yillardir bu amagla 6-9 ay siire ile INH
tedavisi 10mg/kg/giin, max 300mg/glin olarak kullanilmaktadir. HIV enfeksiyonu veya
baska bir sebeple bagisiklig1 baskilanmis c¢ocuklarda tedavi 12 aya tamamlanmalidir
(1,102,103).

TDT’nin pozitiflesmesi i¢in basil ile karsilastiktan sonra yaklasik olarak 3 aylik siirece
ihtiya¢ vardir. Bu sebeple TDT negatif olsa da aktif tiiberkiilozlu erigkin ile yakin temasi
olan cocuklarda da profilaktik tedavi baslanmalidir. 3 aylik tedavi sonrasinda test
tekrarlanmali, hala negatifse ve asemptomatikse tedavi kesilmelidir, aksi halde en az 6 aya
tamamlanmalidir. Ozellikle 5 yas alt1 cocuklarda primer enfeksiyondan sonra aktif hastalik
gelismesi ve basilin yayilmast ihtimali daha yiiksektir (1,78,103). Koruyucu ilag
tedavisinin verilmesi gereken kisiler tablo 10’da gosterilmektedir (26).

Tablo 10 . Tiberkiilozda profilaktik tedavi verilmesi gereken durumlar

- 15 yasin altinda TDT pozitif ¢ocuklar

Aktif Tiiberkiilozlu Vaka | - TDT konversiyonu olmasi ( BCG asis1 yapilmaksizin son 2 yilda

ile Temasi Olmayan | endurasyon ¢apinda en az 6 mm’lik artis)
Kisilerde - Akciger filminde tiiberkiiloz sekel lezyonu olan ¢ocuklar

- Bagisiklig1 baskilanmis olan TDT pozitif kisiler (>5mm)

TDT yapilir, negatifse BCG asis1 yapilir)

- 35 yas altindaki kisiler (6 yasindan kiigiiklerde tedavinin sonunda

Aktif Tiiberkiilozlu Vaka | - TDT konversiyonu olmasi ( BCG asis1 yapilmaksizin son 2 yilda

ile Temasi Olan endurasyon c¢apinda en az 6 mm’lik artis)

Kisilerde - Akciger filminde tiiberkiiloz sekel lezyonu olan ¢ocuklar

(KBY, DM, malabsorbsiyon sendromlari, maligniteler)
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Bir ¢alismada, latent tiiberkuloz enfeksiyonu tanist almis 2750 ¢ocuk incelenmis, INH
profilaksisinin tiiberkiiloz hastalig1 gelisimini ilk yilda % 94, izleyen 9 yilda da % 70
azalttig1 gosterilmistir (104).

2.8.2 Bacille Calmette-Guerin (BCG) Asilamasi

BCG asis1 zayiflatilmis Mikobakterium bovis susundan hazirlanan liyofilize bir asidir.
Kuru sekilde 2-8 derecede 1-2 yil muhafa edilebilir fakat sulandirilma sonrasi 8 saat i¢cinde
tiiketilmelidir, 15182 duyarldir. Ik doz 0-3 ayda (genellikle 3.ay), sol omuza, 0.05 ml
intradermal olarak, ikinci doz ilkokula baslandiginda ayni sekilde 0.1 ml olarak
yapilmaktaydi (26,87). Simdiki uygulama 1 yas altinda 0.05 ml, 1 yas iistiinde 0.1 ml
olarak yapilmak {izere tek doz seklindedir (105). As1 menengial ve milier tiiberkiiloz
gelismesinin engellenmesinde etkilidir. Cocuklarda dissemine hastalik gelisme ihtimalinin
yiiksek oldugu disiiniildiigiinde c¢ocuklarda asilama tiiberkiilozun endemik oldugu
iilkerlerde ©nem arzetmektedir. Pulmoner tiiberkiiloza karst koruyuculuk %350 iken
dissemine hastalik ve menenjitte bu oran %50-80 arasindadir (26,87).

BCG asisinin ciddi komplikasyonlar1 ¢ok nadirdir. Osteomiyelit ve dissemine BCG
enfeksiyonu gibi agir tablolara sadece immun yetmezligi olan kisilerde rastlanmistir
(87,105). BCG agsis1 canli asilarin kontrendike oldugu tiim durumlar (immiin yetmezlik
durumlari, steroid kullanimi gibi), yaygin deri enfeksiyonu veya yanigi olan kisilerde
yapilmamalidir (26,105).

Tiirkiye’de 1981-1982 yillarinda yapilan bir ¢alismada, BCG’nin tiim yas gruplarinda
koruyuculugu %72,7, 0-6 yas grubunda ise %85 olarak bulunmustur (106).
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IHI-MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alismaya, 1-16 yas aras1t TDT pozitif saptanan 44 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak da
tiilberkiiloz ile temas Oykiisii olmayan, TDT negatif saptanan 14 saglikli ¢ocuk dahil
edilmistir. Hasta grubu, Celal Bayar Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi (CBUTF) Pediatrik
Allerji Bilim Dali1 (BD) ve Solunum Birimi poliklinigine kronik oksiiriik, yineleyen alt
solunum yolu enfeksiyonu ya da yineleyen bronsiolit gibi solunum sistemi yakinmalari ile
basvuran ve yapilan TDT pozitif saptanan ¢ocuklar ve tiiberkiilozlu vaka ile temas oykiisii
veya temas sliphesi olup da yapilan TDT pozitif saptanan ¢ocuklar ile olusturulmustur.
TDT pozitifligi degerlendirilmesi i¢in T.C. Saglik Bakanligi verileri kullanilmistir (31).
Immiinsupresyona neden olacak hastaliklar1 olup olmadig1 sorgulanmustir. HIV
enfeksiyonu prevalanst Tiirkiye’de diisiik oldugundan hastalara rutin HIV serolojisi
bakilmamistir. Calismaya dahil edilme kriterleri tablo 11°de gosterilmistir.
Tablo 11 . Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri
Hasta grubu icin
1- 1 yasindan biiytik, 16 yasindan kii¢iik olmak
2- TDT pozitif saptanmis olmak
3- Primer immiin yetmezligi olmamak
4- Sekonder immiin yetmezlige yol agabilecek tip 1 DM, kronik bdbrek yetmezligi gibi
kronik hastalig1 olmamak
Kontrol grubu icin
1- 1 yasindan biiytik, 16 yasindan kii¢iik olmak
2- TDT negatif saptanmis olmak
3- TDT’nin yanls negatif saptanmasina yol acgabilecek immiin yetmezlik durumuna veya
herhangi bir kronik hastaliga sahip olmamak
4- Tiiberkiiloz tanis1 almis vaka ile temas Oykiisli veya temas siiphesi olmamak

5-Tiberkiiloz hastaligini diisiindiirecek klinik bulgusu veya yakinmasi olmamak
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3.2 Calisma Dizaym

Arastirma protokolii i¢in, CBUTF Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
almmustir (proje no: 2009-123). Ayrica calismaya dahil edilmis tiim hastalarin ailelerine
bilgilendirilmis onam formu verilmis ve onaylar1 alinmistir.

Tiberkiiloz grubuna aliman TDT pozitif ¢cocuklardan bagvuru aninda ayrntili dykii
almip ailede tiiberkiiloz Oykiisii sorgulanmis ve cinsiyet, yas, sikayetleri ve hikayesi, fizik
muayene bulgulari, BCG skar varligit ve sayisinin kaydedildigi calisma formlari
doldurulmustur. TDT pozitif grubundaki tiim hastalara AC grafisi, AC grafisinde patolojik
bulgu saptanan hastalara akciger tomografisi ¢ekilmistir. Hasta grubu ve kontrol
grubundaki tiim hastalardan QFT-GIT testi i¢in 6zel 3 tiipe 1’er ml olmak {izere toplam 3
ml kan alinmis ve testler CBUTF Mikrobiyoloji AD’nda ¢alisilmistir. Hasta gruplart QFT-
GIT sonucuna gore 2 alt grupta toplanmistir:

1. grup: TDT pozitif, QFT-GIT negatif hastalar

2. grup: TDT pozitif, QFT-GIT pozitif hastalar

QFT-GIT testi negatif olan grup, tam latent hasta grubu olarak, QFT-GIT testi pozitif
olan grup ise primer tiiberkiiloz grubu olarak degerlendirilmistir. Tiiberkiiloz
diisiiniilmeyen, temas Oykiisii olmayan ve TDT negatif olan ¢ocuklar ise kontrol grubu
olarak alimmistir (3.grup).

Quantiferon i¢in kan alindig1 sirada es zamanl tiim hastalardan heparinli enjektore 4-6
ml kan 6rnegi alimmis ve bu kan 6rneklerinden CBUTF Histoloji AD’da periferik kan
mononiikleer hiicre kiiltiiri (PBMC) yapilmistir. Bu hiicreler fitohemaglutinin ile
uyarilarak uyarim sonrasinda elde edilen silipernatanda IL 4, IL10, 1L12, IL17, IFN-y,
TGF-B diizeyleri dlciilerek immiin yanitlar degerlendirilmistir.

3.3 Yapilan Testler

3.3.1 TDT (tiiberkiilin deri testi)

Calismaya alman tiim c¢ocuklara, tiiberkiilin soliisyonundan (PPD-S Tween 80)
intradermal olarak 0.1 ml (5 tiiberkiiin {inite) uygulanmis ve 72.saatte olusan
endurasyonun cap1 Ol¢iilmiistiir. Endurasyonun cap1 6lciiliirken kalem ucu ile periferden
merkeze ¢izilerek, kalemin takildig1 yerler ¢apm simirlart olarak kabul edilerek cetvelle
milimetre olarak hesaplanmistir. Pozitif kabul edilmesi i¢in tablo 5’teki kriterler

kullanilmstir.
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3.3.2 Quantiferon TB Gold In Tube (QFT-GIT) Testi

QFT-GIT testi, MTK’de bulunan, atipik mikobakterilerde ve BCG’de bulunmayan RD1
bolgesinde kodlanmakta olan, ESAT-6, CFP-10 ve TB 7.7 (p4) antijenleri ile TH
lenfositlerin in vitro olarak uyarilmasi ve sonucunda salman IFN-y’nin ELISA yontemi ile
Olciimii esasina dayanmaktadir.

Mitojen tiipli, pozitif kontrol olarak kullanilmaktadir. Bu tiipte testin pozitif olmasi,
kisinin bagisiklik durumu ile ilgili siipheyi ortadan kaldirabilir, ayrica kan alim ve
inkiibasyon iglemlerinin dogru yapilip yapilmadigini da kontrol etmis olur. Mitogene kars1
diisiik cevap olmasi (<0.5 IU/mL), stipheli sonucu gosterir. Bu durum, lenfosit sayisinin
yetersiz olmasi, numune aliminin uygun olmamasi ya da hastanin lenfositlerinin IFN-y
saliniminin yetersiz olmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir.

TB antijen tiipiindeki IFN-y miktar1 Nil tiipiindekinden belirgin sekilde yiiksekse, test
pozitiftir. Nil numunesi, heterofil antikorlarm etkilerini veya kan numunesindeki spesifik
olmayan IFN-y’nin testteki diizeltmesini saglar. Nil tiipiiniin IFN-y seviyesi TB antijen
tiipliniin ve Mitogen tiipiiniin [FN-y seviyesinden ¢ikartilarak sonug elde edilir.

Calismamizda, tiim ¢ocuklardan test i¢in 6zel 3 tiipe (Nil kontrol-gri, mitojen-mor ve
antijen tlpleri-kirmiz1) 1’er ml olmak iizere toplam 3 ml kan alindi. Tiipler, alt-iist
edilerek kanin tiim yiizeyle temas etmesi saglandiktan sonra inkiibatérde 37° C’de 16-24
saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra tiipler 2000-3000 RCF’de 15 dakika santrifiij
edilerek aymrilan plazma Eppendorf tiiplerine almarak -20 °C’de saklandi. Hastalar
tamamlandiktan sonra ELISA (IU/ml) basamagi ¢alisilmaya bagland:.

Testin uygulanma basamaklar:

1. Konjugat disinda tiim plazma numuneleri ve reaktifler, calismaya baslamadan en az 60
dakika 6nce dolaptan ¢ikartilarak oda sicakligma (22°C + 5°C) gelmeleri beklendi.

2. Dondurularak kurutulmus Kit Standardi, Standart sisesinin etiketinde belirtilen miktarda
distile su ile c¢ozildii, hafifce karistirildi. Standardin ¢6ziilmesi ile 8.0 IU/mL
konsantrasyonunda soliisyon elde edilmis oldu. Sulandirilan standart prospektiiste
belirtildigi sekilde green diluent ile sulandirilarak 4 farkli IFN-y konsantrasyonu elde
edildi. Her ELISA c¢aligmasinda Kit Standardinin diliisyonlar1 taze olarak hazirlandi.
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50 veya 70 pL 50 veya 70 pL

52 53 54
& & L
(Kit Standardy) Standart 1 Standart 2 Standart 3 Standart 4
8.0 T/mL 4.0 I/mL 1.0 IW/mL 0.25 IW/mL 0 [U/mL
(Sadece GI)

Sekil 5. Kit standartlarinin diliisyonu

3. Konjugat, 0.3 ml distile su ile sulandirildi. Calisma Konjugat1 soliisyonu, ¢oziilen
Konjugat 100X Konsantre’nin gereken miktarda Yesil Diliient ile diliie edilmesiyle
hazirlanda.

4. Teste baglamadan oOnce, IFN-ytim numune i¢inde esit dagilimini saglamak icin,
plazmalar ¢alkalandi. Taze hazirlanmis olan ¢aligma konjugat soliisyonundan (Konjugat x
100 Kons + Gren Dil.) tiim ELISA kuyularina 50 pl eklendi.

5. Konjugat Calisma Soliisyonu koyulmus olan mikroplaklarda belirlenen pozisyonlara
50ul plazma ornekleri ve 50ul standart soliisyonlar1 eklendi. En son olarak da her
standarttan 50uL eklendi.

6. Konjugat calkalayic1 kullanilarak mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon
olmayacak sekilde 1 dakika karistirildi.

7. Mikroplaklar iizeri kapatilarak giin 15181 gormeyecek sekilde oda sicakliginda 120 dakika
inkiibe edildi.

8. Wash Buffer Calisma soliisyonu, bir birim Wash Buffer 20X Konsantreyi 19 birim
distile su ile diliie edilerek hazirland.

9. inkiibasyondan sonra kuyular, 400uL yikama soliisyonu ile en az 6 kez yikandi.

10. Yikama islemi bittikten sonra plaklar ters ¢evrilerek, absorban kagit tizerine vurularak
kalan yikama soliisyonunun uzaklastirilmas: saglandi. Her kuyuya 100pL. Enzim Substrat
Soliisyonundan eklendi ve iyice karistirildi.

11. Her bir plak tizeri kapatilarak giin 15181 gormeyecek sekilde 30 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi.

12. 30 dakikalik inkiibasyon sonunda her bir kuyuya 50 ul enzim durdurma soliisyonu
eklendi.
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13. Durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonra, bir mikroplak okuyucu kullanarak 450
nm ana dalga boyunda ve 620nm ila 650nm arasinda bir referans dalgaboyunu kullanarak
mikroplaklarin Optic Densiteleri (OD) 6l¢iildii.

14. Okutulan degerlerin analizinde Cellestis tarafindan hazirlanan QuantiFERON®-TB
Gold IT analiz yazilim1 kullanildi. Yazilim, testin kalite kontrol degerlendirmesini, standart
egrinin ¢izilmesini ve sonuglarin yorumlanmasi gergeklestirmektedir.

QuantiFERON®-TB Gold IT Analiz yazilimi programma gore sonuglarin yorumu tablo
12°de gosterilmektedir.

15. QFT-GIT calismas1 i¢in tiim laboratuar asamalari Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji AD Laboratuari’nda yapilmistir.

Tablo 12 . QFT-GIT sonuglarinin yorumu

Nil TB Antijen — | Mitogen — Nil | QuantiFERON®- | Rapor/Yorum
(IU/mL) Nil farki farka TB
(IU/mL) (IU/mL)
<0.35 >0.5 M. tuberculosis
Negatif enfeksiyonu olasi
>0.35ve<Nil | >0.5 degil
degerinin
<8.0 %251
>0.35 ve > Nil | Her Tiirlii M. tuberculosis
degerinin Pozitif enfeksiyonu
%251 olasilig1 yiliksek
<0.35 <0.5
Sonuglar TB-
>0.35 ve <Nil | <0.5 Antijen cevabina
degerinin Siipheli gore siipheli
%25°1
>8.0 Her tiirlui Her Tirli

3.3.3 Sitokinlerin Cahsilmasi

Tiiberkiiloza organizmanin cevabi olarak immiin yanitlarin degerlendirilmesi, THI ve
TH2 lenfositlerin immiin yanittaki rollerinin gosterilmesi amaglanarak hastalardan IL 4,
IL10, IL12, IL17, IFN-y, TGF-B diizeylerinin ¢alisilmasi planlanmistir. Tiim hastalardan
Qunatiferon i¢in kan alindig1 esnada heparinli enjektore 6-8 ml kan 6rnegi alinmistir. Bu
kan &rneklerinden CBUTF Histoloji AD’da PBMC yapilarak, elde edilen hiicreler
fitohemaglutinin ile uyarilarak siipernatan elde edilmistir. Elde edilen siipernatanda IL 4,

IL10, IL12, IL17, IFN-y, TGF-B diizeyleri CBUTF Biyokimya AD’da 6lgiilmiistiir.
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3.3.3.1 Periferik Kan Mononiikleer Hiicre Kiiltiirii (PBMC)

PBMC i¢in alinan kan 6rnekleri CBUTF Histoloji ve Embriyoloji AD’na buz iizerinde
ulastirildi. Ornek 50 ml’lik falkon tiiplere bosaltild1 ve iizerine ayn1 voliimde steril ‘fosfat
tampon soliisyonu (phosphate buffer solution-PBS)’ eklendi. PBS ile sulandirilan kan
pipetaj yapilarak karismasi saglandi. Uzerine kan ile ayn1 voliimde olmak iizere Biocoll

soliisyonu (resim 1) tiipiin yan duvarindan yavasca ilave edildi.

Resim 1: Biocoll soliisyonu ilave edilmis kan 6rnegi.

Tiipler 2300 rpm de 20 dakika santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda en altta eritrositler,
eritrositlerin lizerinde yogunlugu daha yiiksek olan biocoll ve en yukarida ise PBS ve
plazma tabakalar1 gozlendi (resim 2) PBS ve biocoll’un birlesim yerinde agik gri-beyaz

renkli hiicrelerin oldugu kisim 15°lik yeni bir tiipe alind.

Resim 2: Santrifiij isleminden sonra altta eritrositlerin oldugu kisim, en iistte plazma ve
PBS arada ise hiicrelerin oldugu kisim goriilmektedir.
Toplanan hiicrelerin {izerine hiicre voliimii kadar PBS eklendi ve pipetaji yapilarak

2000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Bu islemden sonra tiipiin dip kismima ¢oken
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hiicreler brrakilarak iist kistmdaki supernatant atildi. Pelet iizerine i¢inde kalmis olabilecek
eritrositleri lizis etmek amaci ile Icc steril distile su eklendi ve 30 sn pipetaj yapildiktan
sonra Iml PBS ilave edildi. Pipetaj isleminden sonra 1300 rpm de 5 dk santrifiij edildi ve
pelet tizerindeki supernatant atildi. Dipte kalan pelet iizerine 4ml icerisinde %1 L-
gultamin (cat no), %10 fotal sigir serumu (cat no)ve %1 penisilin/stereptomisin igeren
RPMI-1640 (cat no) medium ilavesi yapildi. Hiicrelerin homojen bir sekilde dagilmasi
saglanana kadar pipetaj islemi yapildiktan sonra 2’ser ml olarak petri kaplarma dagitilarak
kiiltiire edildi. Hiicre sayimi i¢in 6rnekten 40 pl alindiktan sonra 40 pl tripan mavisi ile
karigim1 saglandiktan sonra thoma lami iizerinde sayim yapildi ve her bir 6rnek igin
ml’deki hiicre sayis1 kaydedildi. Kontrol grubu 6rneklerine herhangi bir islem uygulanmadi
diger petriye ise 20ul fitohemaglutinin ilave edilerek kontrol ve hasta gruplar1 2 giin 37°C
de inkiibasyona birakildi. 48 saatin sonunda kiiltiir vasatlar1 toplanarak santrifiij edildi ve
pelet iizerindeki siv1 toplanarak -20°C de saklandi.

3.3.3.2 ELISA Yontemi ile Sitokinlerin Cahsilmasi

IL-4

Hiicre kiiltiirii 6rneklerinde 1L-4 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak
tayin edildi (Gen-Probe Diaclone SAS, France Katalog No: 950020096). Sonuglar, cift
calisilan tiim Orneklerin G6lgiim degerlerinin ortalamalar1 almarak verildi. IL-4 kitinin
analitik sensitivitesi 0.7 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 30
pg/ml konsantrasyonda % 3.4 , 11 pg/ml konsantrasyonda %] idi. Inter-assay CV
degerleri, 30 pg/ml konsantrasyonda % 6.2; 21 pg/ml konsantrasyonda %6.6 idi.

IL-10

Hiicre kiltiirii 6rneklerinde IL-10 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak
tayin edildi (Gen-Probe Diaclone SAS, France Katalog No: 950060096). Sonuglar, c¢ift
calisilan tiim Orneklerin 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 alinarak verildi. IL-10 kitinin
analitik sensitivitesi 5 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 469.3
pg/ml konsantrasyonda % 1.72 , 54.2 pg/ml konsantrasyonda % 5 idi. Inter-assay CV
degerleri, 469.3 pg/ml konsantrasyonda %6 ; 62.9 pg/ml konsantrasyonda %8.6 idi.

IL-12p40+p70

Hiicre kiiltiirii 6rneklerinde IL-12p40+p70 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit
kullanilarak tayin edildi (Gen-Probe Diaclone SAS, France Katalog No: 950075096).
Sonuglar, c¢ift ¢alisilan tiim 6rneklerin 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 alinarak verildi. IL-
12p40+p70 kitinin analitik sensitivitesi 20 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayisi

(CV) degerleri 2295 pg/ml konsantrasyonda %3.65, 479 pg/ml konsantrasyonda %0.97 idi.
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Inter-assay CV degerleri, 2426 pg/ml konsantrasyonda % 7;1493 pg/ml konsantrasyonda
%38.3 1di.

IL-17A

Hiicre kiiltiirii 6rneklerinde IL-17A diizeyleri ELISA yOntemi ile ticari kit kullanilarak
tayin edildi (Bender Med Systems GmbH,Austria Europe Ref No: BMS2017). Sonugclar,
cift calisilan tiim Orneklerin Ol¢ciim degerlerinin ortalamalar1 almarak verildi. IL-17A
kitinin analitik sensitivitesi 0.5 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV)
degerleri 59 pg/ml konsantrasyonda %3.9, 16.6 pg/ml konsantrasyonda %4.4 idi. Inter-
assay CV degerleri, 59.3 pg/ml konsantrasyonda % 8.9; 15.4 pg/ml konsantrasyonda %8.3
idi.

TGF- 1

Hiicre kiiltiirti 6rneklerinde TGF-B1 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak
tayin edildi (Gen-Probe Diaclone SAS, France Katalog No: 650010096). Sonuglar, ¢ift
calisilan tiim Orneklerin 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 alinarak verildi. TGF-B1kitinin
analitik sensitivitesi 9 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 5673
pg/ml konsantrasyonda %4.0, 10409 pg/ml konsantrasyonda %6.2 idi. Inter-assay CV
degerleri, 9120 pg/ml konsantrasyonda %7.7; 23329 pg/ml konsantrasyonda %35.3 idi.
Serumlar 30 kez sulandirildig1 i¢in sonuglar 30 ile carpilmistir.

IFN-y

Hiicre kiltiirti 6rneklerinde IFN-y diizeyleri ELISA yOntemi ile ticari kit kullanilarak
tayin edildi (Gen-Probe Diaclone SAS, France Katalog No: 950000096). Sonuglar, cift
calisilan tiim Orneklerin Olclim degerlerinin ortalamalar1 alinarak verildi. IFN-y kitinin
analitik sensitivitesi 5 pg/ml, kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 282
pg/ml konsantrasyonda %2.9, 53 pg/ml konsantrasyonda %7.2 idi. Inter-assay CV
degerleri, 282 pg/ml konsantrasyonda % 6; 144 pg/ml konsantrasyonda %8 idi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmanin istatistiksel analizi SPSS 13.0 bilgisayar programi (Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Demografik 6zelliklerin incelenmesinde tanimlayici istatistikler
kullanild1. Cinsiyet, BCG asilanma durumu, TDT sonuglar1 ve QFT-GIT testi sonuglari
frekans olarak rapor edildi. Yas ve sitokin diizeyleri ise ortalama ve standart deviasyon
olarak tanimlandi. Gruplar arasinda sitokin diizeylerinin karsilastirilmasinda nonparametrik

Mann Whitney U analizi kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak tanimland.
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IV-BULGULAR

4.1 Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 1-16 yas arasi toplam 58 ¢ocuk alinmistir. Yas ortalamasi 103 aydir. Hasta
grubunda 44, kontrol grubunda 14 olgu mevcuttur. TDT pozitif olan, hasta grubundaki 44
cocugun 18’sinde (%40.1 ) QFT-GIT testi pozitif, 26’sinda (%59) negatif saptanmistir.
QFT-GIT testi pozitif saptanan 18 hasta 1.grup olarak smniflandirilirken, QFT-GIT testi
negatif gelen 26 hasta da 2.grup olarak siniflandirilmistir. Kontrol grubu olarak alinan,
TDT negatif, tiiberkiilozlu olgu ile temas Oykiisii ve yakinmasi olmayan 14 g¢ocuk da
3.grup olarak nitelendirilmistir. Calismaya alinan hastalarin 24°i kiz (%41.3), 34’1 erkek
(%58.7)’tir. Yas ve cinsiyet (sirasiyla p=0.85 ve p=0.12) agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamaistir (Tablo 13).
Tablo 13 . Olgularin gruplara gore yas ve cinsiyet farkliliklar

Gruplar TDT(+)/QTF (-) | TDT(+)/QTF (+) | Kontrol p
1. grup (n=26) 2. grup (n=18) 3.grup (n=14)
Yas (ay) 103 + 47 108 +46 98 £53 0.85
Cinsiyet | Kiz 8 (%30.8) 7 (%38.9) 9 (%64.3) 0.118
Erkek | 18 (%69.2) 11 (%61.1) 5 (%35.7)

4.2 Cahsma Gruplarimmn Hastalik Ozellikleri

Hastalarin poliklinige bagvurma yakinmalar1 incelendiginde, 1. gruptaki 26 hastanin 22
(%84.6)’sinde Oksiirik ve/veya hirilt1 sikayeti oldugu, 4 (%15.4)’iinde ise yakinma
olmadigi, taramalar esnasinda yapilan TDT’nin pozitif saptandigi goriildii. 2. grupta ise
oksiiriik ve/veya hirilt1 yakinmasi olan 16 (%88.9) hasta bulunurken, yakinmasi olmayan
ve tarama esnasinda TDT pozitifligi saptanan 2 (%11.1) hasta mevcuttu. Basvuru
yakinmalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.685).
TDT pozitif olan 44 hastanin 9 (%20.5)’unda tiiberkiilozlu vaka ile temas dykiisii mevcut
iken 35 (%79.5)’inde temas Oykiisii yoktu. 1.grupta 5 (%19.2) hastada, 2. grupta 4 (%22.2)
hastada tiiberkiiloz tanis1 almis olgu ile temas oykiisii vardi. 1. ve 2. grup arasinda temas

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.809).
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TDT pozitif saptanan 44 hastaya da akciger grafisi cekildi. 35 (%79.5) hastanin
grafisinde patolojik bulgu yoktu ve normal olarak degerlendirildi. 4 (%9.11) hastada
mediastinal genisleme, 5 (%11.4) hastada da infiltrasyon saptandi. Akciger grafisi
bulgular1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.928).

Akciger grafisinde bulgu saptanan 1.gruptan 5, 2.gruptan 4 olmak iizere toplam 9
hastaya akciger tomografisi ¢ekildi. 1. gruptan 1 (%2.3) hastada parankimal infiltrasyon, 2.
gruptan 1 (%2.3) hastada atalektazi saptandi, 7 (%15.8) hastanin akciger tomografisi
normal olarak degerlendirildi. Akciger tomografisi ¢ekilme gereksinimi ve bulgular
acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplara gore temas Oykiisii varligi, basvuru semptomlari, akciger grafisi ve

akciger tomografisi bulgularinin daglim

Gruplar TDT(+)/QTF (-) | TDT(+)/QTF (+) | Toplam P degeri
1. grup (n=26) 2. grup (n=18)

Temas Var 5(%19.2) 4 (%22.2) 9 (9%20.5) | 0.809
oyKkiisii Yok 21 (%80.8) 14 (%77.8) 35 (%79.5)
Basvuru Yok 4 (%15.4) 2 (%11.1) 6 (%13.6) | 0.685
Yakinmasi | Oksiiriik, 22 (%84.6) 16 (%88.9) 38 (%86.4)

hinlti
Akciger Yok 21 (%80.5) 14 (%77.8) 35 (%79.5)
Grafisi Mediastinal | 2 (%7.7) 2 (%11.1) 4(%9.11) | 0.928
Bulgusu genisleme

Infiltrasyon | 3 (%11.5) 2 (%l11.1) 5(%11.4)
Akciger Yok 4 (%15.4) 3 (9%16.6) 7 (%15.9)
Tomografi | Infiltrasyon 1 (9%3.8) 0 (9%0) 1 (9%2.3) 0.493
bulgusu Atalektazi 0 (9%0) 1 (9%5.6) 1 (9%2.3)

Cekilmedi 21 (%80.8) 14 (%77.8) 35 (%79.5)

Kontrol grubunu olusturan 14 saglikli ¢ocugun tiiberkiilozlu vaka ile temas Oykiisii

yoktu, TDT negatif idi, hi¢cbir hastaya akciger grafisi ve/veya akciger tomografisi

cekilmedi.
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4.3 Calisma Gruplarinin Sitokin Diizeyleri

IL-4 diizeyi TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 9.8 £ 8.7, TDT (+)/QTF-GIT (+) grupta
9.8+6.0, kontrol grubunda ise 13.7£19.7 bulundu (grafik 1). IL-4 diizeyi a¢isindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.68).

IL-10 diizey1 TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 180.1 + 216.5, TDT (+)/QTF-GIT (+) grupta
173.1 £ 263.0, kontrol grubunda ise 154.0 £ 203.9 bulundu (grafik 2). IL-10 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1.0).

IL-12 diizeyi TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 85.1 = 119.0, TDT (+)/QTF-GIT (+) grupta
56.2 + 53.2, kontrol grubunda ise 68.1 + 90.6 bulundu (grafik 3). IL-12 diizeyleri a¢isindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.885).

IL-17 diizey1 TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 18.8 + 33.1, TDT (+)/QTF-GIT (+) grupta
40.3 + 77.1, kontrol grubunda ise 66.4 + 83.3 bulundu (grafik 4). Gruplar arasinda anlamli
farklilik saptandi (p=0.030). IL-17 i¢in farkliligin 1.grup ile kontrol grubu arasindaki (p:
0.014) farktan kaynaklandig1 goriildii (Tablo 15).

TGF-B diizeyi TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 1884.0 + 1091.5, TDT (+)/QTF-GIT (+)
grupta 1748.7 £ 759.1, kontrol grubunda ise 1054.0 + 734.3 bulundu (grafik 5). Gruplar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.015). TGF-B diizeyleri i¢in saptanan farklilik
kontrol grubu ile 1.grup (p: 0.014) ve kontrol grubu ile 2.grup (p= 0.007) arasinda idi
(Tablo 15).

INF-y diizeyi TDT (+)/QTF-GIT (-) grupta 1056.3 + 408.7, TDT (+)/QTF-GIT (+)
grupta 1263.7 + 266.9, kontrol grubunda ise 1105.0 + 444.7 bulundu (grafik 6). INF-y
diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0.114).

Tablo 15. Gruplara gore sitokin degerleri

Gruplar TDT(+)/QTF (-) | TDT(+)/QTF (+) | Kontrol P degeri
1. grup 2. grup 3. grup

IL-4 (pg/ml) 9.8 £8.7 9.8+£6.0 13.7+19.7 0.677

IL-10 (pg/ml) 180.1 £216.5 173.1 £263.0 154.0 £203.9 1.0

IL-12 (pg/ml) | 85.1+£119.0 56.2+53.2 68.1 +£90.6 0.885

IL-17 (pg/ml) 18.8 +33.1 40.3+77.1 66.4 + 83.3 0.030

TGF-$ 1884.0 = 1091.5 1748.7 £ 759.1 1054.0 +734.3 0.015

(pg/ml)

INF-y (pg/ml) | 1056.3 +408.7 1263.7 +266.9 1105.0 +444.7 0.114
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4.4 Calisma Gruplarinin Mikrobiyolojik Sonuc¢lar

TDT (+)/QFT-GIT(+) olan 2.gruptan, akciger tomografisinde atelektazi saptanan ve
pndmoni tedavisi ile klinik bulgularinda gerileme olmayan 1 hastaya bronkoskopi yapildi.
Bronkoskopide piiriilan sekresyon ve distan basi bulgular1 saptandi, bronkoalveolar lavaj
sivis1 (BAL) alindi. BAL’da ARB negatif saptandi ve kiiltiirde de MTB iiretilemedi. Ayni
hastadan bronkoskopiden once ii¢ giin ard arda MAS alindi. MAS’da ARB saptanmadi,
kiiltiirde basil tretilemedi. Klinik bulgular dogrultusunda hastaya akciger tiiberkiilozu
tanistyla {i¢lii antitiiberkiiloz tedavi baslandi, tedavi sonrasi klinik bulgularda diizelme
saptandi.

TDT(+)/QFT-GIT(-) olan Il.gruptan akciger tomografisinde infiltrasyon saptanan 1
hastadan ¢ giin ard arda MAS alindi, MAS’da ARB saptanmadi, kiiltirde MTB
iretilemedi. Pnomoni tedavisi ile klinik bulgularda gerilemesi olan hastaya sadece

izoniazid profilaksisi basland.
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V-TARTISMA

Cocukluk c¢ag tiiberkiilozunda kesin tani, klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri nedeni ile
zordur. Olgularin anlamli bir oraninda 6zgiil semptom yoktur (1,2,3). Cocuklarda akciger
tiiberkiilozunda basil yiikiiniin az olmasi, kavitelerin yoklugu, eriskinde tiiberkiiloz
tanisinda altin standart olan mikrobiyolojik yOontemlerin cocuklarda kullanilabilmesini
simirlandirmaktadir. Tan1 daha ¢ok klinik ve radyolojik bulgular ve TDT’nin pozitifligi
1s1¢inda konulabilmektedir (1,4,26,42).

Calismada TDT nin pozitif saptandig1 44 ¢cocugun 38 (%86.4)’inde basvuru yakinmasi
olarak Oksiirtik ve hirilti mevcut oldugu belirlendi. Tiim ¢ocuklarin 6’sinda ise yakinma
bulunmamakla birlikte tiiberkiilozlu vaka ile temas sliphesi olmasi sebebiyle yapilan TDT
pozitif bulundugu belirlendi. Caligmamiza alinan olgularin Pediatrik Alerji Bilim Dali ve
Solunum Birimi polikliniginde izlenmekte olmasi ve ¢cogu olgunun solunum yakinmalari
nedeni ile yapilan incelemeler arasinda TDT bulunmasi, genel literatiire oranla daha sik
yakinma saptanmasini ac¢iklayabilir.

Pediatrik olgularin varhigi c¢ogunlukla aktif tiiberkiilozlu eriskin olgu varligmi
yansitmakta ayni zamanda da toplumdaki yiiksek bulas hizin1 gdstermektedir. Diinya
niifusunun yaklasik ti¢te birinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugu ve insidans oranlarinin
%10-20’sini ¢cocuklarm olusturdugu bilinmektedir. Dissemine tiiberkiiloz goriilme orani da
eriskinlere gore ¢ocuklarda ¢ok daha yiiksektir. Mortalite agisindan bakildiginda, yaklasik
olarak her yil 3 milyon eriskin ve 450000 cocuk da tiiberkiiloz nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (1,9). Bu denli yaygin, bulas riski yiiksek, mortaliteye yol agabilen ve
erken tani ve tedavi ile Oniine gecilebilecek toplum sagligr agisindan 6nemli bir hastalik
icin ¢ocuklarda kesin tani yOnteminin olmamasi sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek,
uygulamasi kolay ve pahali olmayan yeni tani yontemlerinin arayisina yol a¢gmistir. Son
yillarda INF-y 6l¢iimiine dayanan immiinolojik temelli testler gelistirilmis ve bu testlerle
yapilan ¢aligsmalarda giivenilir sonuglar elde edilebilmistir (94).

QFT-G ve TDT’nin karsilastirildig: tiiberkiiloz diisiiniilen 61 g¢ocukta yapilan bir
calismada TDT’ ne gore QFT-G ile daha spesifik sonuglar elde edilebildigi gosterilmistir
(7). 137 eriskin olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada da, TDT, QFT ve QFT-G testi
karsilagtirilmistir. QFT-G testinin, 6zellikle de BCG asilt kisilerde TDT ve QFT testine
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gore cok daha spesifik oldugu gdsterilmistir (6). italya’da 496 cocuk ile ve 393 ¢ocuk ile
yapilan iki ayr1 ¢alismada 5 yas altindaki ¢ocuklarda mitojen tiipteki IFN-y salmiminin
yetersiz olmasi sebebiyle T-SPOT-TB testinin bu yas grubunda daha duyarli oldugu ve
TDT ne ustlnliigi oldugu gosterilmistir (96,97). Ayrica aktif tiiberkiiloz hastalariyla yakin
temasta bulunan olgularda, T-SPOT-TB testin pozitif olma olasiligi, QFT-G’a gore daha
yiiksek bulunmustur (97). Baska bir calismada da klinik olarak tiiberkiiloz plorezisi
oldugu diistiniilen 20 erigkin hasta ve farkli tanis1 olan 21 hastada PBMC ve plevral sivi
mononiikleer hiicreleri kullanilarak T-SPOT-TB testi yapilmistir. T-SPOT-TB testinin
duyarhilig1 kan analizleri ile %90, plevral siv1 ile de %95 olarak saptanmustir (107). QFT-
GIT testinin TDT ile kiyaslandig1 birka¢ calismada da QFT-GIT testinin TDT ne gore
LTBI tanisinda, aktif tiiberkiiloza ilerlemenin 6ngoriilebilmesinde yol gosterici oldugu ve
TDT’ne ustlinligl gosterilmistir (12,15).

Tiirkiye’de saglik ¢alisanlar1 lizerinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonlarmnin saptanabilmesi
amaciyla yapilan bir ¢alismada da QFT ve TDT karsilastirilmis ve QFT testinin daha
efektif oldugu bulunmustur (108). Ayrica, 100 kaviter akciger tiiberkiilozu olan olgu ve 47
sagliklr kiginin dahil edilerek yapmis oldugu bir calismada TDT, QFT-G testi ve T-SPOT-
TB testi karsilastirilmistir. Sensitiviteleri sirastyla %70, %78, %83.5 olarak, spesifiteleri de
sirasiyla %35, %89.4 ve %84.8 olarak bulunmus ve QFT-G ile T-SPOT-TB testinin
TDT’den daha giivenilir yontem oldugu gosterilmistir (109).

Tiiberkiiloz hastaligmin tanisinda IFN-y salinim testlerinin kullanimu ile ilgili yaymlanan
2010 rehberinde, 6zellikle ESAT-6 ve CFP-10’un kullanildigz testlerin (QFT-G, QFT-GIT,
T-SPOT-TB) erigskinlerde ve c¢ocuklarda tiiberkiiloz tanisinda ve aktif tiiberkiiloz
vakalarinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, TDT ne iistlinliigii oldugu ve TDT nin
yapildig1 her durumda bu testlerin de kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (10,94,95,99,109-
113). Tan1 koymada bu testler yardimc1 olabilmesine karsin klinik g6z dntine alinmalidir.

LTBI asemptomatiktir ve bu kisilerde hayatlarimin herhangi bir doneminde %10
thtimalle aktif hastalik gelisir. LTBI olan kisileri saptamak ve aktif hastalik gelismeden
onlem almak enfeksiyonun kontrolii agisindan ¢ok oOnemlidir. Fakat diinya capinda
LTBI’nun tanisin1 koyabilmek i¢in tan1 yontemleri yetersizdir (6). TDT hala bu konudaki
onemini kaybetmemis olmakla birlikte BCG asisindan, NTB ile enfeksiyonlardan
etkilenmesi nedeniyle giivenilirligi sinirlanmaktadir (10). IFN-y salinim testlerinin LTBI
tanisinda yeri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ¢calismamizda tiim hastalara QFT-
GIT testi uygulandi. TDT pozitif olan 44 ¢cocuga yapilan QFT-GIT testi, 18 hastada pozitif

saptandi, negatif olarak bulunan 26 hasta latent tiiberkiiloz enfeksiyonu grubu olarak
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degerlendirildi. Bu ayrimin yapilabilmesi 6zellikle BCG asisinin rutin uygulandig tilkemiz
gibi iilkelerde 6nem tagimaktadir. Kontrol grubu olarak alinan 14 saglikli ve TDT negatif
cocugun tiimiinde QFT-GIT negatif saptandu.

MTRB ile karsilagsma sonras1 gelisen immiin yanit ortaya ¢ikan klinik bulgular1 belirleyici
rol oynamaktadir. Immiin yanitin énemi 6zellikle HIV viriisiiniin yaygimlasmas: sonrasi
artan tliberkiiloz olgular1 ile birlikte vurgulanmis ve dikkat g¢ekmistir. Primer veya
sekonder immiin yetmezligi gelismis hastalarda basil alinma sonrasi aktif hastaligin daha
hizli ve siddetli goriilmesi, latent enfeksiyonun tiiberkiiloz temas sonrasinda bazi olgularda
gelismesi, latent enfeksiyondan aktif tiiberkiiloz gelisme siirecinin kisilerde farklilik
gostermesi ilgiyi tiiberkiiloz immiinopatogenezi iizerinde toplamistir. Bu sebeple hastaligin
immiinopatogenezinin iyi bilinmesi, hastaligin tanis1 konusunda daha iyi yOntemlerin
gelistirilmesini saglayacak, erken tedavi ile toplum sagligi agisindan biiyilk adimlar
atilabilecektir.

Tiberkiilloz immiinopatogenezinde primer rolii hiicresel immiin sistem ve elemanlari
oynamaktadir. CD4 T lenfositler basile karsi konak savunmasinda en dnemli hiicrelerdir.
CD4 T lenfositler, IL-12 ve 1L-27 varliginda CD4 TH1 y6niinde, IL-4 ve IL-10 varliginda
da CD4 TH2 yoniinde farklilasirlar (17,36). TH1 lenfositler hiicre i¢i mikroorganizmalara
kars1 immiin yanitta daha baskin olmakla birlikte TH1/TH2 dengesi immiinitede biiyiik
oneme sahiptir. TH1 yoOniindeki farklilasma koruyucu immiinite olusturuken, TH2
yoniindeki fazla farklilasma yetersiz immiin cevaba yol agmaktadir. TH1 tipi yanitin
gostergesi olan sitokinler arasinda INF-y, IL-12 yer alir. TH2 tipi yanitin gostergesi olan
sitokinler ise IL-4, IL-10 ve TGF-B’dir (1,17). TH17 ise Treg hiicreler iizerinden gdsterdigi
etki ile TH1 ve TH2 dengesini etkileyebilmektedir. THI17’nin aktivitesinin
degerlendirilebilmesi i¢in de IL-17 diizeyleri bakilabilmektedir (77,78).

CD4 T hiicreler igerisinde CD24, CD25 molekiiliinii yiiksek diizeyde sentezleyen Treg
lenfositler de bulunmaktadir. IL-10 ve TGF-P araciligtyla bu lenfositler, CD4 T ve CD8 T
lenfositleri baskilamakta, IFN-y sentezini ve T hiicre proliferasyonunu durdurmakta ve
periferik toleransi saglayarak otoimmiin reaksiyonlar1 da onlemektedir (58,59). Treg
hiicreleri lokal doku hasarmi engellemekte fakat enflamasyonu da baskiladigi ig¢in
enfeksiyonun yayilmasina ve/veya tekrarlamasina neden olabilmektedir (60,114,115,1116).
Marin ve arkadaglar1 da aktif pulmoner tiiberkiiloz ve LTBI olan hastalarda Treg
hiicrelerinin aktivitelerini ve etkilerini arastirmislardir. Treg lenfositlerin aktif pulmoner
tiiberkiilozlu hastalarda LTBI olan hastalara gore daha yiiksek bulmuslar, Treg hiicrelerinin

deplese olmasi durumunda INF-y salmiminda artis saptarken IL-17 seviyelerinde
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degisiklik saptamamislardir. Buradan da aktif tiiberkiiloz enfeksiyonunda Treg hiicrelerinin
artisginin TH1 koruyucu immiin yanitini azalttigim1 fakat IL-17 iizerinde bir etkisinin
olmadigmi gostermislerdir (117).

THI1 yanitin gostergesi olan IFN-y ve IL-12 basil ile karsilasma sonrasi ilk immiin
yanitta gdrev alirlar. Ozellikle de INF-y makrofaj aktivasyonu ve bakterisidal etkiden
sorumludur, IL-12 ile birlikte graniilasyon dokusunun olusmasinda gorev alarak basilin
lokal olarak smirlandirilmasmi saglar, yayilmasmi engellerler (17,36). Bai ve
arkadaslarinin pulmoner tiiberkiilozlu erigskinlerde yapmis oldugu bir caligmada
graniilasyon dokusu ve enflame akciger dokusu alanlarindan yaptiklar1 biyopsi
orneklerinde kontrol grubuna gore INF-y, TGF-B ve IL-12’nin arttigin1 IL-10 ve IL-4’{in
ise diistik degerde oldugunu gostermislerdir (73). Bu da basilin kontrol altina alinmasinda,
sinirlandirilmasidaki lokal cevapta IL-12 ve INF-y’nin yer aldigmi gostermektedir
(72,73). IFN-y geni mutasyona ugratilmis ve IL-12 salinimi sekteye ugratilmig farelerde
MTB enfeksiyonlarinin kontrol altina alinamadigi, dissemine hastalik riskinde artis oldugu
ve MTB ile hastalik gelistirmeye meyilli olduklar1 gésterilmistir (72,74,75,76). Sonradan
bu farelere disaridan IL-12 verilmis ve MTB’ne kars1 direng gelistirdikleri gorilmiistiir
(72). Insanlarda da defektif IFN-y salintmi1 MTB’ne konak immiin cevabinda yetersizlige
ve aktif tiliberkiiloz hastaligi gelismesi i¢in yatkinliga yol ag¢maktadir (73,118).
Swaminathan ve arkadaglarmin tiiberkiiloz tanist almis 24, saghkl fakat TDT pozitif 22
cocuk ile yapmis olduklar1 bir caligmada, orta ve siddetli pulmoner tiiberkiiloz tanis1 olan
cocuklarin IFN-y seviyelerini kontrol grubuna gore ¢ok diistik saptamislardir. IL-4, IL-10,
IL-12 sonuglarinda ise kontrol grubu ile hasta grubu arasinda farklilik saptamamiglardir.
IFN-y’nin MTB ile karsilasma sonrasi ilk immiin yanitta ¢ok 6nemli rolii oldugunu ve
yetersiz cevabin tiiberkiiloz hastaligi gelisimi iizerinde etkili oldugunu yorumlamislardir
(119). IFN-y’nin tekrarlayan tiiberkiiloz enfeksiyonlarina kars1 da koruyucu rolii vardir,
IFN-y reseptor eksikligi olan ¢ocuklarda siddetli mikobakterial enfeksiyonlarin gelistigi
gosterilmistir (120,121). INF-y iiretimini saglayan T lenfositlerin TH2 sitokinleri olan IL-4
ve IL-10’un fazla salindig1 durumlarda inhibe edilmesinin de ayni tablolara yol acabilecegi
de unutulmamalidir. Primer tiiberkiilozda goriilebilen plevral eflizyon TH1 lenfositlerin
cevabi ile olusurken, enfeksiyonun kontrol edilemedigi ve milier tiiberkiilozun olustugu
tablo ise TH1 yanitin yetersiz oldugu TH2 yanitin baskin oldugu durumda olusmaktadir
(122). Calismamizda IFN-y ve IL-12 diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamis
olmas: tiiberkiiloza verilen immiin yanitta IFN-y ve 1L-12 diizeylerinden bagimsiz olarak

etki gdsteren bir sitokinin varhigim diisiindiirebilir. Ancak bununla birlikte her iki sitokinin
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de standart deviasyonunun yliksek olmas1 hasta gruplarina alinan hasta sayilarmin diistik
olmas1 nedeni ile istatistiksel anlamlilik saptanamamis olabileceginin de g6z Oniine
almmas1 gerekli kilmaktadir. Gruplarm sitokin diizeyleri tek tek géz Oniine alindiginda,
istatistiksel farklilik olmasa da IL-12 diizeylerinin TDT(+)/QTF (+) grupta latent
enfeksiyonu olan gruba gore diisiik diizeylerde oldugunu gdstermektedir. Bu durum da
tiiberkiiloz enfeksiyonunun latent evreden aktif evreye gecisinde IL-12 nin bilinmekte olan
roliinii destekleyici bir veridir. Kontrol grubunda ise latent enfeksiyon grubundan diisiik,
TDT(+)/QTF(+) grubundan ise yliksek degerler saptanmis olmas1 mononiikleer hiicrelerin
fitohemaglutinin gibi nonspesifik bir uyarana yanitini yansitmaktadir. Bu durum hastaligi
kontrol edebilmek icin latent enfeksiyon grubunda IL-12 nin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugunu; QTF (+) grupta ise MTB ile karsilagma olmasma karsin IL-12  yanit
kapasitesin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

IL-10 ve TGF-B seviyeleri daha ¢ok Treg hiicrelerinin fonksiyonunu yansitmakta
birlikte TH2 immiin yaniti da yansitmaktadwr. TGF-f, makrofaj aktivasyonunu, T
lenfositlerinin proliferasyonlarint ve IFN-y, IL-12, TNF-a iiretimlerini azaltarak hiicresel
immiiniteyi baskilar. Enfeksiyon swrasinda kollajen {iretimi ve fibroz doku olusumunun
artisinda etkilidir, graniilom olusumunda da gorevlidir (69,70,73). TGF-B’nin anti TGF-3
antikorlar1 ile notralize edilmesiyle monositler i¢indeki basillerin tireme hizi azalmaktadir.
Dogal TGF-B inhibitorleri olan  decorin ve latency-associated peptide gibi proteinler
pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda MTB’nin monositler i¢inde c¢ogalmasina engel
olmaktadir (71). IL-10 ve TGF-B tiiberkiiloza karsi immiin yanit1 baskilayarak (70)
konagin basili 6ldiirme yetenegi azaltirken ayni zamanda dokunun asir1 enflamatuar
yanitini1 azaltip doku hasarin1 onledigi bilinmektedir. Balkhi ve arkadaslarmin yapmis
oldugu calismada MTB sekretuar antijenlerinin konak dendritik hiicrelerinden IL-10 ve
TGF-p salgisin1 uyararak basile kars1 TH1 immiin yanitin1 baskiladig1 gosterilmistir (123).
Bai ve arkadaslar1 da calismalarinda aktif tiiberkiilozlu hastalarin akciger biyopsi
orneklerinde TGF-B’y1 kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (73). IL-10’un bazi
calismalarda da erken yanit1 bozmadig1 graniilom yapisinin saglam olmamasi sebebiyle
basilin kagis1 ve reaktivasyon tiiberkiilozu riskini arttirdigi gosterilmistir (124). Bai ve
arkadaslar1 aktif tiiberkiilozlu hastalarin akciger biyopsilerinde IL-10 seviyesini diisiik
bulmuslar ve bunu da IL-4 ve IL-10’un yoklugunda graniilasyon formasyonunun daha
saglam olmasma ve biyopsilerin de graniile alanlardan alinmis olmasma baglamiglardir

(73).
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Baska bir calismada da aktif tiiberkiilozlu hastalarda serumda IL-10 diizeyleri yiiksek
saptanmistir (125). Bizim c¢alismamizda IL-10 i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmazken TGF-B sonuclart i¢in gruplar arasit karsilastirmalarda anlamli farklilik
gorildii. TGF-B degerleri i¢in farkliligin kontrol grubu ile latent enfeksiyon grubu ve
kontrol grubu ile aktif enfeksiyon grubu arasinda oldugu goriildii. Kontrol grubunda TGF-
B degerleri hasta grubuna gore daha diisiik saptandi. Bu durum daha once yapilan
calismalarla benzerlik gostermekteydi. LTBI veya aktif tiiberkiilozlu ¢ocuklarda TGF-3
diizeylerinin yiiksek olmasi, basile karsi hiicresel immiinitenin baskilanmasi ve yetersiz
cevap gelistirdiklerini desteklemektedir.

IL-4, TH2 lenfosit sitokinlerindendir. INF-y nin hiicresel immiinitedeki etkilerini inhibe
eder, ayn1 zamanda da makrofaj inhibitoriidiir. Tiberkiiloz enfekiyonunda faydali veya
zararh etkileri ile ilgili farkl yaklasimlar mevcuttur (67,126,127). Tiiberkiiloz lenfadenitli
hastalarda biyopsi drneklerinde IL-4 seviyesi diisiik saptanirken (67), yiiksek basil yiikiine
sahip kaviter akciger tliberkiilozu olan hastalarda IL-4 degerinin yiiksekligi gosterilmistir
(128).

Bizim c¢aligmamizda da IL-4 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

IL-23, TGF-B, IL-6 ve IL-1 varhginda TH17 diferansiasyonu ve IL-17 salinimi
meydana gelirken , IL-4 ve INF-y varliginda da TH17’y1 baskilanmaktadir (18,20). INF-y
ve [L-4’lin yoklugunda IL-17 salmiminin ve otoimmiin reaksiyonlarin arttig1 gosterilmistir
(79). IL-17, enfeksiy0z ajanlardan ekstraselliiler patojenler ve funguslara karsi immiin
yanitta etkilidir. IL-17’nin farklilasmasinda transkripsiyon faktorlerinden olan STAT-3’te
mutasyonun oldugu hiperimmiinglobiilin E sendromunda IL-17°de azalma vardwr. Bu
hastalarda staphylococcus ve candida enfeksiyonlarma sik rastlanmaktadir (77). IL-6 ‘da
TH17 tizerindeki pozitif etkisi STAT-3 iizerinden olmaktadir (20). Anti-IL-17 tedavisinin
sinovyal enflamasyonu ve eklem erozyonunu azaltmakta etkili oldugu gosterilmistir (129).
Cruz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada farelerde INF-y eksikligi olusturulmus ve
ardindan fareler MTB ile enfekte edilmistir. IL-17’nin artti§1, immiin yanitin zayifladigy,
ardindan disaridan INF-y verilme sonrasi da IL-17’nin azaldig1 gosterilmistir. Tiiberkiiloz
hastaliginda basilin kontrol altina alinmas1 ve enfeksiyonun sinirlandirilmasinda INF-y ve
IL-17 ikilisinin birbirleriyle olan ters iliskisi biiyiik rol oynamaktadir (130). IL-17’nin
graniilom formasyonunda da rolii vardir, IL-17 geni bloke edilmis farelerde garniilom
olusumunun defektif oldugu gosterilmistir (131). Bu nedenle de enfeksiyon kontroliinii

bozabildigi diisiiniilmektedir. Ancak graniilom olusumunu desteklemesi ise bu durum ile
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karsithk  yaratmaktadwr. Calismamizda IL-17’nin  degerlendirilmek istenmesinin
nedenlerinden biri de literatiirdeki bu farkli yanitlardir. Calismamizda 1L-17 diizeylerinin
latent enfeksiyon grubunda en diisiik, kontrol grubunda en yiiksek diizeylerde oldugu
gozlendi. Bu sonuglar, IL-17'nin o6zellikle aktif enfeksiyonun ortaya c¢ikisini
kolaylastiracak sekilde immiin yanitta degisiklikler ortaya c¢ikardigmi diisiindiirmektedir.
Ancak IL-17’nin etkileri latent enfeksiyon gibi smirlandirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu
durumunda 6nemli rol oynamadigi diistiniilebilir.

Sonu¢ olarak, MTB’e karsi immiin yanitin klinik olarak latent ve aktif enfeksiyon
ortaya ¢ikisini belirledigini diistinmek gerekmektedir. Calismamizin sonuglari, immiin
yanitin eleman1 olan sitokinlerden 06zellikle TGF-f’nin immiin sistemi baskilayan
etkilerinin artmis olmasmin latent ve aktif tiiberkiiloz gelisiminde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica, IL-17 gibi enfeksiyon kontroliinii olumsuz etkiledigi diisiiniilen
ancak graniilom olusumunda rol oynadigi bilinen bir sitokinin enfeksiyon gelisimini
kolaylastirdig1 yoniinde bir bulgu saptanmamistir. Ancak, IL-17 diizeylerinin latent
enfeksiyon grubunda tiim gruplara gére anlamli diisiik olmasi, latent enfeksiyondan aktif
enfeksiyona gegiste IL-17 nin 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirebilir. MTB’a kars1 bu
olduk¢a karmasik immiin yanit silirecinde sitokinlerin etkilerinin daha ayrmtili
belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida hastanin alindig1 ¢alismalara gereksinim vardir.

Ancak sonucglarmmiz ileri caligmalar1 yonlendirebilecek veriler sunmaktadir.
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VI-SONUCLAR

Cocuklarda tiiberkiiloz tanisinda kesin bir yontem olmamakla birlikte TDT, klinik
bulgular ve radyolojik bulgularin yaninda INF-y salinim testleri de ¢ocukluk cagi
aktif tiiberkiilozu ve latent tiiberkiiloz tanisinda kullanilabilir.

Calismamizda IFN-y ve IL-12 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi, bu durumda tiiberkiiloza verilen immiin yanitta IFN-y ve IL-12
diizeylerinden bagimsiz olarak etki gosteren bagka bir sitokinin varlig
diistiniilebilir.

IL-12 sonuglar1 i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamis olsa da LTBI
grubunda kontrol grubuna gore IL-12 degerleri daha yiiksek bulunmus, hasta
grubunda ise (QTF (+) grup) IL-12 yanit kapasitesi diisiik bulunmustur.

TGF-B degerleri i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi; hasta grubu ve
LTBI grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik degerler elde edildi. LTBI veya
aktif tiiberkiilozlu ¢ocuklarda saptanan yiiksek TGF-B diizeylerinin basile karsi
hiicresel immiin yanit yetersizligine neden olabilecegini desteklemektedir.

IL-17 diizeyleri i¢cin LTBI grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptands;
IL-17 diizeylerinin LTBI grubunda tiim gruplara gére anlaml diisiikk olmasi, latent
enfeksiyondan aktif enfeksiyona geciste IL-17’nin 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda IL-17’nin enfeksiyon gelisimini kolaylastirdigi yoniinde bir bulgu
saptanmamistir.

Sonuglar degerlendirilirken hasta gruplarina alinan hasta sayilarinin diisiik olmasi
nedeni ile istatistiksel anlamlilik saptanamamis olabilecegi goz Oniine alinmali,
karmasik tiiberkiilloz immiinopatogenezinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla sayida

hastanin alindig1 ¢ok sayida ¢aligmalara gereksinim vardir.
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OZET

COCUKLARDA TUBERKULOZ TANISINDA TUBERKULIN TESTI,
INTERFERON GAMA SALINIM TESTi SONUCLARI VE TUBERKULOZA T
HUCRE YANITI iLE KORELASYONU

Tiiberkiiloz, mikobakteriler tarafindan olusturulan, kronik, graniilomatdz bir
enfeksiyondur. Cocuklar tliberkiiloz basilini, genellikle basil c¢ikaran eriskinlerden
inhalasyon yoluyla almaktadir. Cocukluk c¢ag tiiberkiilozunun erken dénemde tanisi ve
tedavisi toplumsal hastalik yayiliminin engellenmesi agisindan 6nemlidir. Taniy1 dogru
koyabilmek, prognozu éngdrmek ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonlu kisilerin aktif hastalik
gelismeden tedavi edebilmek tiiberkiilozla savasta cok oOnemlidir. Fakat c¢ocuklarda
tiiberkiiloz tanis1 koymak zordur. Bu konuda geleneksel tani yontemlerinin yaninda son
yillarda kullanilmaya baglanan INF-y salinim testleri iimit vericidir.

Bizim calismamiza 14 kontrol grubu, 44 hasta grubu olmak iizere toplam 58 c¢ocuk
alindi. LTBI grubu ve hasta grubu ayrimi i¢cin IFN-y salinim testlerinden olan QFT-GIT
testi kullanildi. QFT-GIT (-) olan ¢ocuklar LTBI olarak kabul edildi.

MTB basili ile karsilasma sonrasi gelisebilecek hastalik tablosunda konagin verecegi
immiin yanitin belirleyici oldugu bilinmektedir. TH1 lenfositlerin baskin rol oynadigi
immiin yanitta TH1 ve TH2 lenfositler aras1 denge de 6nemlidir. Bu sebeple basil ile
karsilasma sonrasi verilen TH1 ve TH2 tipi yanitlarin ve salgilanan sitokinlerin hangi
diizeyde oldugunun belirlenmesi de tiiberkiiloz tanisinda ve tedavi yaklasimlarinda yol
gosterici olacaktir.

Calismamizda bu amacla bakilan sitokinlerden, TGF-f diizeyleri hasta grubu (p=0.007)
ve LTBI grubunda (p=0.014) kontrol grubuna kiyasla diisiitk bulundu. Bu veriler literatiir
verileri ile uyumlu olarak yiiksek TGF- diizeylerinin basile kars1 hiicresel immiin yanit
yetersizligine neden olabilecegini destekler sekildeydi. IL-17 diizeyleri incelendiginde
LTBI grubunda kontrol grubuna gore anlaml diisiikliik (p=0.014) saptandi. Bu durum da
LTBI’dan aktif enfeksiyona geciste IL-17'nin Onemli rol oynayabilecegini
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diistindiirmektedir. Ancak ¢aligmamizda IL-17’nin enfeksiyon gelisimini kolaylastirdig:
yoniinde etkisi saptanmamustir.

Cocuklarda tiiberkiiloz tanis1 ve tedavisinde immiinnopatogenezin anlagilmas1 anahtar
role sahiptir. Simdiye kadar yapilmis ¢alismalar ve bizim elde ettigimiz verilerin 1s1ginda
daha yiiksek sayida olgunun dahil edildigi fazlaca sayida ¢alismalar yapilmasina ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk c¢agi tiiberkiilozu, INF-y salinim testleri, immiin yantt,

sitokin
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ABSTRACT

RESULTS OF TUBERCULIN TEST, INTERFERON GAMMA RELEASE TEST
IN DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS AND CORRELATION WITH T CELL
RESPONSE TO TUBERCULOSIS

Tuberculosis is a chronic granulomatous infection caused by mycobacteria. Children
acquire the tuberculosis bacilli by the inhalation route from adults who expectorate the
bacilli. Early diagnosis and treatment of childhood tuberculosis is important for prevention
of disease transmission in the population. Correct diagnosis, estimation of the prognosis
and treatment of people with latent infection before active disease develops is important in
the battle against tuberculosis. However, diagnosis of tuberculosis is difficult in children.
INF-y release assays are promising in this aspect besides the traditional diagnostic
techniques. It is known that the immune response of the host determines the disease state
that develops after contact with MTB bacilli. Balance between TH1 and TH2 lymphocytes
are also important for the immune response in which TH1 lymphocytes play a major role.
Therefore, determination of the TH1 and TH2 type responses and levels of the cytokines
secreted after contact with the bacilli will guide the diagnosis and treatment approaches in
tuberculosis.

Total of 58 children were enrolled in our study; 14 in the control group, 44 in the patient
group. QFT-GIT which is one of the IFN-y release assays was used to differentiate the
LTBI and patient groups. Children who were QFT-GIT negative were regarded as LTBI.

The aim of this study was to evaluate the TST and Quantiferon tests in childhood
tuberculosis and to determine the TH1 and TH2 cytokine responses in the different clinical
outcomes.

In our study, TGF- B levels were lower in patient and LTBI groups when compared to
the control group (p=0.007 and p=0.014 respectively). IL-17 levels were significantly
lower in the LTBI group when compared to the control group (p=0.014). This might

indicate that IL-17 is important in transmission from LTBI to active TB.
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Understanding the immunopathogenesis has a key role in diagnosis and treatment of
tuberculosis in children. When data from previous studies and from our study are

considered, more number of studies in which high number of cases are enrolled are

required.

Key words: Childhood tuberculosis, INF-y release assays, immune response, cytokines
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