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KISALTMALAR

TB: tiiberkiiloz

ARB: aside rezistan basil

QTF: QuantiFERON-TB

QTF-G: QuantiFERON-TB GOLD
LTBI: latent tuberculosis infection
BCG: bacille calmette guerin

v-1FN: gamma interferon

TNF-a: tumor necrozis factor-alfa
TGF-p: transforming growth factor-beta
ELISA: enzyme linked immun assay
NTM: non tiiberkiiloz mikobakteriler
ESAT-6: early secreted antigen target-6 KD
CFP-10: culture filtrate protein-10 KD
TCT: tiiberkiilin cilt testi

HIV: human immunodefficiency virus
PPD: purified protein derivate

NK: natural Killer

RD 1: region of difference 1



GIRIS VE AMAC

1980’li yillarin basinda insan immun yetmezlik virast(HIV) enfeksiyonu ile
birlikte 6zellikle endUstrilesmis Ulkelerde yeniden gindemin ilk siralarina oturan
¢agimizin vebasi tlberkiloz ile savas insanlk tarihi kadar eskidir. Dinya
ndfusunun yaklasik Ugte birinin tlberkiloz basili ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Bu yuzden tuberkilozun erken ve dogru tanisi tuberkiloz
kontrolinde ve tedavisinde olduk¢ga Onemlidir. TUberklloz tanisinda altin
standart klinik degerlendirme, balgam incelemesi ve mikobakteriyel kulttr
pozitifligidir. Ancak ¢ocukluk ¢agi tiberkllozu ve ekstrapulmoner tiberkilozun

tanisinda guglukler vardir.

Tlberklloz nedeniyle yilda yaklasik 2 milyon insan 6lmektedir.2003 yilinda
dinyada tahmin edilen tiberkilozlu hasta sayisi 8,8 milyondur. Dinya Saglik
Orgiitiiniin (DSO) 2006 yili raporunda 2004 yilinda 8,9 milyon yeni olgu oldugu:;
bunlardan 3,9 milyonunun c¢evredeki insanlari infekte etme riski ylksek olan
yayma pozitif hastalar oldugu ve 1,7 milyon insanin hastalik nedeniyle oldugu

belirtiimektedir. Kiresel insidans 1990 yilindan beri artmaktadir(1).

Ulkemizde niifusun dértte birinin tiiberkiilozla infekte oldugu tahmin ediliyor.
2003 yilinda yeni hasta sayisi18555 olarak tespit edilmistir. 2004 yilinda
8.974’0 yayma pozitif olmak Uzere 19.944 yeni olgunun tespit edildigi ve
enfeksiyona bagli 3.815 kisinin hayatini kaybettigi saptanmistir(2).

Tuberkuloz olgulari ile temas eden saglikh kisilerin %5’inde ilk iki yil iginde
aktif TB, %95’inde ise sessiz enfeksiyon yani Latent TB infeksiyonu (LTBI)
gelismektedir. Latent TB olgularinin %5-10'unda yasamlarinin bir déneminde

aktif akciger tiberkllozu gelisebilir (3).



M.tuberculosis solunum yoluyla bulasmaktadir. Hasta ile yakin ve uzun
sureli temasta bulunanlarda daha yuksek bulas gorilmektedir. Yine ayni sekilde
tuberkiloz klinigi ve laboratuvari galisanlari da enfeksiyon igin ylksek bulas riski

tasirlar(4).

Tlaberkuloz tanisinda en hizli ve en ucuz yontem basilin boyamayla direkt
mikroskop ile saptanmasi, altin standart yontem ise kaltardar. Kaltar ile akciger
tuberkulozlu hastalarin %68’i, akciger disi tuberkulozlu olgularin ise ancak

%49'u gosterilebilmektedir. Bu oranlar gocuklarda daha da dusuktur(4,5).

Latent tlberkiloz enfeksiyonu tanisinda Tuberkulin Cilt Testi  (TCT)
kullaniimaktadir. YUzyil boyunca latent tiberkiloz tanisinda TCT'nin alternatifi
yoktu. TCT Purified Protein Derivative’ye(PPD) gecikmis tip kutantz
hipersensitivite cevabini 6lgmektedir. TCT'nin en buylk sinirlamasi PPD’de
bircok antijen karisiminin olmasi ve M.tuberculosis, Bacille Calmette
Guerin(BCG), M.bovis ve Non Tuberkiiloz Mikobakteri(NTM) ile ayni antijenleri
tasimasiydi. Pozitif TCT gercek M.tuberculosis enfeksiyonunu gésterebildigi gibi
BCG veya nontluberkiloz mikobakterilere bagh pozitifligi de gosterebilir. Ayrica
imman sistemi baskilanmis kKisilerde anerjiye bagl olarak sensitivite azalabilir.
TCT LTBI enfeksiyonun tanisinda ginimuizde altin standart olma 6zeligini
korurken, bu testin yanhs negatif ve yanlis pozitif sonuglara yol agma 6zelligi
nedeniyle daha duyarh ve 0&zgul tani aracglar gelistirme zorunlulugu

dogurmustur.

Ayrica okuma hatalari, okuyucular arasindaki degisiklik, egitimli personel
ihtiyaci, testin okunmasi igin kisinin geri ¢agrilmasi geregi gibi nedenlerle de

alternatif tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur(6).



LTBI olan bireylerin saptanmasi bu kisilerin %5 -10’'unda aktif tiberkiloz
gelismesi riski nedeniyle 6nemlidir. Bu oran c¢ocukluk yas grubunda oOzellikle

yenidogan doneminde %50’lere ulasmaktadir (7,8).

Ancak yuzyil boyunca LTBI tanisi i¢in yeni bir yontem gelistirilememistir.
LTBI’ na humoral immin cevap genellikle yetersiz oldugundan, hicresel immin

cevap olusturacak antijenler arastiriimistir.

M. tiberciilosis H37RV, M. bovis ve BCG suslarinin genomlarinin
kiyaslanmas: ile Region of Difference (RD) adi verilen 16 farkli bolge
tanimlanmigtir. M. bovis’ de RD1 bolgesi 1921 yilinda in vitro Kiiltiirlerde
kaybolmustur. Bu bolge BCG asisti ve c¢evresel mikobakterilerde
bulunmamaktadir (9). M.tuberculosis genomunun RD1 bdélgesinde kodlanan
Early Secretory Antigenic Target (ESAT) 6 , Culture Filtrate Protein (CFP) 10 ve
antijen 7.7 (RV2645) saptanmis (10) olup bu proteinler ¢cevresel mikobakterilerin
¢ogunda (M.kansasii, M.szulgai, M.marinum haric) ve BCG suslarinda
bulunmaz. Tiiberkiiloz tanisinda ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerinin tanimlanmasi
biiyiik bir gelismedir. Bu proteinlerin uyarmasi ile interferon yanitina neden
olduklari igin Kiiltiir negatif aktif tiiberkiiloz infeksiyonlar: ile LTBI’ larinin
saptanmasinda umut 15181 olmustur. Ayrica BCG asih kisilerde as1 etkisinden ve

NTM infeksiyonlarinin biiyiik bir bélimiinden ayirtedilebilinmesini saglamaktadir.

2001 yilinda M.tuberculosis igin daha spesfik olan in vitro testler
gelistirilmistir. 2005  yilinda ise aktif tlberkiloz hastaligi tanisinda da
kullanilacak sekilde QuantiFERON-TB Gold (QTF-G) testi kullanima girmistir.
Bu testlerde spesifik olarak ESAT- 6, CFP -10 ve TB 7,7 antijenleri kullanilir.
2005 yilinda ABD’de tim saglik calisanlarinda tarama testi olarak QTF-G testi

Onerilmistir(11).



Cocuklarda QTF- G testinin tiberkuloz tanisinda kullanimi ile ilgili gok fazla
¢alisma yoktur. Bu ¢alismamizda gocuklarda yeni bir tani araci olabilecek QTF -
G testinin yararinin Tuberkiloz Cilt Testi (TCT) ve BCG ile asilanma

durumlaniyla karsilastirilarak arastiriimasi amacglanmistir.

GENEL BILGILER
Tuberklloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulundu. Bundan
dolayl Koch basili de denmistir. Mycobacterium Yunanca fungus(myces) ve
bakterion(kiiciik bakteri) kelimelerinden tiiremistir. ismin mantar bileseni
mikroorganizmalarin sivi besiyerlerinin ylzeyinde kif benzeri bir sekilde yaygin

olarak ¢ogalmalarindan gelir(12).

Actinomycetales

Mycobactfriaceae ActiNceae Sterptorchetaceae

Mycobacterium Nocardia  Actinomyces Streptomyces
M.tuberculosis complex S.Griseus

e M.tuberculosis (sreptomisin kaynagi)

e M.bovis S.Mediterranei

e M.microti (rifampisin kaynagi)

e M.africanum
e M.canetti
M.leprae
Diger

Sekil 1.Secilmis mikobakteriler ve iliskili tirler igin taksonomik agag.



Mikobakteriler, Mycobacteriaceae familyasina bagl tek genus olan
Mycobacteriumlar i¢cinde yer almaktadir(Sekil 1). Mycobacterium genusu iginde
yer alan Mycobacterium tuberculosis complex bes bakteri tlrQ igerir. Bunlar;
M.tuberculosis, M.bovis, M.microti, M.africanum, M.canetti'dir. Yiksek oranda
G+C (% 62.70) icermeleri ile mikolik asit iceren diger bakterilere, Nocardia
(%60.69), Rhodococcus (%59.69), ve Corynebacterium’lara (%51.59)
benzerleler(13).

insan M.tuberculosis icin tek kaynaktir ve bu mikroorganizma insanlar
arasinda hastalik yapar. M.bovis insanda hastallk yapar ama oldukga
seyrektir(%1-3) ve bunlarin 2/3'G akciger disi organ tuberkilozudur. Atipik
mikobakteriler ya da nontlberkiloz mikobakteriler insanda nadiren patojendir

ama insandan insana bulasmazlar.

1959°’da Runyon, M.tuberculosis ve M.bovis disinda, klinik érneklerden izole
edilen diger mikobakteriler icin bir gruplama yapmistir. Bu siniflamada her grup
deqisik turleri igermektedir.

Grup I: Sadece isikta sari - portakal rengi pigment olusturan
fotokromojenik mikobakteriler (M. kansasii, M. marinum, M. simiae),

Grup IlI: Karanlikta portakal rengi veya kirmizi pigment olusturan
skotokromojenik mikobakteriler (M.scrofoleceum, M.xenopi, M.gordonae),

Grup lll: Nonfotokromojenik, yavas Ureyen, S tipi ve krem rengi kolonileri
olan mikobakteriler (M.avium-intracellulare) ,

Grup IV:25 ve 37 [IC’de Uremeleri icin bir haftadan daha az bir slireye
gereksinim duyan c¢abuk Ureyen mikobakterileri (M.fortuitum-chelonae

kompleks) icermektedir.

Runyon gruplandirmasinda; pigmentasyon, koloni morfolojisi ve Greme hizi

temel alinmistir(14).



Yillar sonra butin mikobakteri turlerinin Runyon gruplamasina uymadiginin
farkina varilmis ve bunlarin disinda bircok yeni tir tanimlanmistir. Ornegin
M.avium-intracellulare (MAI)'nin bazi izolatlari ylksek oranda pigment
olusturduklari  ve  M.szulgai'nin  25[1C’de  fotokromojenik, 3rac
skotokromojenik olduklari farkedilmistir.  Bu farkliliklar nedeniyle artik batin
mikobakterilerin tir dlzeyinde tanimlanmalari tavsiye edilmektedir ve Runyon
gruplandiriimasi laboratuvarlarda kullanilmistir.

Klinik agidan énemli g¢esitli mikobakteri tirlerinin olusturdugu enfeksiyonlarin
tedavileri farkli oldugu icin tim mikobakterilerin tlr adlarn ile belirtiimeleri

gerekmektedir.

Mikobakterilerin genel 6zellikleri:

M.tuberculosis tipik olarak hafif egri ya da diz gubuk seklinde bir mikroptur.
in vitro kiiltirlerde uretildiginde bircok bakteriyel patojenden daha kiicUktr.
Mikobakteriler silindir seklinde, uclari yuvarlak, 0.3-0.6 «m en ve 1-4 «m
boyunda ince basillerdir. Hareketsiz, sporsuz ve kapsulstzdur. Hiucre duvar
yapisinin blytk bélimind olusturan lipidlerin hidrofobik 6zelliklerinden dolayi
bakteriyolojik boyalarla zor boyanirlar. Mikobakteriler gram(+) veya (-) olarak
siniflandirilamaz. Gram boyama teknigi ile nétral goralirler. Lipid igerigi gram(+)
bakterilerde %0,5 , gram(-) bakterilerde %3 iken mikobakterilerde %25'tir.
Mikobakteriler Ziehl-Nielsen boyasi ile boyanir ve mavi zemin tGzerinde kirmizi

renkte tek tek ya da gruplar halinde cgizgiler olusturmus olarak izlenir(15).

Mikobakterilerin in vivo ve in vitro blUylUmesi oksijen varligina yakindan
baghdir. Bu nedenle oksijen parsiyel basincinin yidksek oldugu organ ve
dokularda yerlesmeyi tercih ederler. Wayne(16) bu mikroplarin insan
bedenindeki kronik lezyonlarda canli kaldiklarini ama oksijenle karsilasinca

¢ogalmaya basladiklarini géstermistir.



Tuberklloz basili gok yavas urer; in vivo olarak yeterli oksijen varliginda
ortalama 20 saatte bir bélinme ile gogalir. in vitro (ireme siiresi ise besiyerinin
niteligine gore 10-20 saattir. Tuberkuloz basili klltirlerde uzun sure sakli
kalabilir, buzdolabinda ise yillarca yasamini surdurtr. Tuberkiloz basilinin bu
Ozelligi patojenite acgisindan ¢ok dnemlidir; primer TB enfeksiyonundan sonra
makrofajlar icinde yasamlarini surdirebilmeleri ve yillar sonra reaktivasyonla
hastalik gelistirebilmeleri bu 6zelliklerinden kaynaklanir.

Mikobakteriler aside - alkole direncli boyanma 6zelligi gosterirler. Bakterinin
aside direngli boyanma 06zelligi, fiziki batinligl yaninda hicre duvarindaki
mikolik asit ve lipid bariyer sisteme bagldir(13, 17, 18). Ancak butin aside
direncli mikroplar mikobakteri degildir. Nocardia’larin ve rhodococci’lerin
¢ogunlugu, bazi actinomyces’ler ve corynebacteria’lar ve bir legionella tirt zayif
bir sekilde aside direnglidir. Bu boyanma 6zelligini paylasan mikroplarin bazilar
filogenetik olarak mikobakterilerle yakin iliskilidirler. Bircok Actinomycetaceae
cevresel, patojenik olmayan mikroorganizmalar iken birka¢g Nocardia ve
Actinomyces turleri insanda belirgin hastalik kaynagidir. Streptomyces tirleri en
gucli  antitiberklloz ilaglarinin  bazilarini  saglamistir, bunlar arasinda
streptomisini de igceren aminoglikozidler ve rifampisin tirevi antibiyotikler

onemlidir.

Mikobakteriler sitoplazma, sitoplazmik zar ve bunlari gevreleyen lipidlerce
zengin bir hicre duvarindan olusmuslardir. Elektron mikroskop c¢alismalari
sitoplazmik zarin iki elektron yogun tabaka ve arada transparan bir bolge
goéruntisu ile klasik iki tabakali sitoplazmik zar goéruanimuine benzerlik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Elektron mikroskop goértntilerinde iki tabakanin
simetrik olmadigi, distaki tabakanin daha kalin oldugu gdzlenmistir. Elektron
sitokimyasal calismalara gore; bu kalinhgin karbonhidratlar, fosfatidil inazitol,

mannozitler ve lipoarabinomannan molekullerine bagh oldugu disunulmektedir.



Sitoplazmik  zarin lipid yapisinda; kardiolipin, fosfotidiletanolamin ve

monofosfoinositollerin bulundugu gosterilmistir (18, 19).

M.tuberculosis bilinen bakteriler arasinda en kompleks yapili hiicre duvarina
sahiptir. Biyokimyasal ¢alismalar mikobakteri hiicre duvar iskeletinin U¢ makro
molekilden olustugunu goéstermektedir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan
ve mikolik asitlerdir. Hucre duvar yapisinin ana iskeletini peptidoglikan
olusturmaktadir. Peptidoglikan yapi mikobakterilerde hicre duvarinin en énemli
karakteristigi kemotip-IV peptidoglikan yapidir. Bu yapi bakteriye seklini verir,
hicre duvarina butunlik ve sertlik kazandirir. Bu yapiya arabinogalaktan
molekulleri fosfodiester baglari ile baglanmakta, ucunda da mikolik asitler yer
almaktadir. Mikolik asitler ise degisik lipid, glikolipid ve bazi proteinler ile

sonlanmaktadir.

Peptidoglikan tabakanin bitisiginde arabinoz ve galaktozdan olusan dalli bir
polisakkarit olan arabinogalaktan tabakasi bulunur. Arabinogalaktanin yapisini
olusturan D-galactofuranoslar ve D-arabinofuranoslar dogada nadir goralur.
Arabinogalaktan kuvvetli immunojendir. Hiicre duvar kitlesinin %35’ini olusturur,
koruyucu bariyer gérevi gorar, guglt hidrofobiktir ve bu 6zelligi nedeniyle suda

eriyen boyalar bakteriye penetre olamaz.

Arabinogalaktanlarin yan zincirlerindeki u¢ arabinoz birimlerine mikolik asit
diye adlandirilan bir grup zincirli yag asitleri kovalent baglarla baglanirlar. En dis
tabaka bir grup heterojen peptidoglikolipidler veya fenolik glikolipitlerden
olusmustur ve “mikozidler” olarak adlandirilir (18,19).

Mikobakterilerin pek ¢ok Ozellikli kompenentleri arasinda, lipidlerin diger

bakteriler ile kiyaslandiginda ayri bir yeri oldugu goéralir.



Lipidler;

mikolik asit,

e balmumu (Waxes D),

o fosfolipidler,

¢ trehalozlar (kord faktort, sulfolipidler, mikolipenik asit),
e (glikolipidler,

e lipoglikan,

¢ lipoproteinler.

Mikolik asitler hiicre duvarinin kalinhigindan ve buylk oranda hicrenin aside
direncli olusundan sorumludur. Mikolik asitler tim hicre duvarinin  kuru
agirhginin - %50’sini olusturur. Mikolik asitler trehaloslar ile baglandiginda “kord
faktord” olustururlar. Virtlans ile ilgili oldugu didstnulen bu faktér hdcrelerin
birbirine dolanmis demetler olusturarak paralel zincirler halinde Uremelerine
neden olur. Ayrica fagositlerin géclnu engelleyip granilom olusmasini saglar,
toksik etkisi de vardir(20).

Balmumu (WaxesD) mikobakteri hicre duvarinda bulunan  bir
peptidoglikolipiddir. Mikolik asit molekullerinin ucunda yer alir. Wax D, muramil
dipeptid bilesikleri iginde adjuvan etki géstermektedir. Ayni zamanda interferon

yapimini da indukledigi gosterilmistir(13,19).

Kord faktéri (6,6'-dimikolat-L1-D-trehaloz):Virlilan tiberkiloz basillerinin
kord olusturdugu goézlenmis ve bunun virulansla iligkili oldugu dusundlmustar.
Kord faktérin son derece nadir biyolojik bir bilesik oldugu, trehalose
6,6'dimikolat ve hayvan modellerine seri sekilde enjekte edildiginde yuksek
morbidite yaptigi ve siklikla da olduricu etkiler yaptigi gézlenmistir(21,22).
Adjuvan aktiviteyi de igeren, ¢ok sayida 6zellige sahiptir. Alternatif kompleman
yolunu aktive eder, polimorfonikleer I0kosit gdcini o6nler, granulom

olusumunda rol oynar, antitimor ozelligi vardir. Konak hlcre mitokondri



membranina tutunarak solunum ve oksidatif fosforilasyonda hasara yol agar (13,
18, 19).

Fosfolipidler fosfatidik asid temel yapisindaki fosfodiasilgliserollerdir.
Sitoplazmik membrana baglidir. Peptidoglikan ve htlicre duvar polisakkaridinin

sentezinde rol oynar (13).

Sulfatidler  basilin  virulansindan esas sorumlu neden olarak
degerlendirilmistir. Fagosom  aktivasyonunu inhibe ederek, bakterinin
intrasellller yasamini surdurmesini saglar. Ayrica kord faktor toksisitesini de
artirmaktadir(23, 24).

Mikolipenik asit sadece virulan suslar tarafindan olusturulur. Lokosit go¢inu

onemli oranda azaltir (18).

Lipoglikanlar lipid tasiyicisi olarak islev gorerek uzun zincirli yag asitlerinin
sentezine olanak saglarlar. Lipooligosakkaritler serovarlarin dominant
epitoplarini olusturur ve 6nemli yuzey antijenleridir. Fenoglikolipidler tur ve

antijenik 6zelligi verir (18).

Mikobakterilerde hlicre duvarindaki proteinler hiicre bélinmesinde rol alan
enzimler ve duvar polimerlerinin sentezinde yer alirlar. Ayrica atiklarin hicre
duvarindan geg¢mesinde rol oynarlar. Diger islevleri porlari olusturmak ve

antijenik 6zellik saglamaktir(18).

Polisakkaritler (arabinogalaktan ve arabinomannan) duyarli deney
hayvanlarinda anaflaktik tipte asiri duyarlilik reaksiyonlarina neden olurlar.

Gecikmis tip asin duyarhlik reaksiyonlarinda rolleri yoktur. Konak hicre



makrofajlarindan TNF salinimini arttinirlar.  Notrofillerink - damardan  dokuya

gec¢mesini ve yangisal tepkimenin olusmasini saglarlar (13).

Antijenik yapi:
Tlberklloz basilinin saglam, batinligd bozulmamis hiicresi toksik degildir.

Yani basilin ekzotoksin ve endotoksini yoktur, hucre disi enzim de salgilamaz.

M. tuberculosis’in yapisinda yer alan protein, lipid ve polisakkaridlerin timu
immunojeniktir. Bunlarin immunosupresyon, makrofaj aktivasyonu, granilom
olusturma, toksisite, alternatif kompleman yolu aktivasyonu gibi birgok degisik

etkileri vardir. Ozellikle proteinler immiinojen olarak kabul edilirler.

Saflastinimis protein derivesi (Purified Protein Derivative: PPD) Old
tuberkdlinin  kollodyen membranlardan sutzlilmesi ve amonyum silfatla
cOktirdlmesi sonucu elde edilmis, kismen daha saf bir Grtindir. Bilesimindeki
proteinler daha kuguk oldugundan ve daha az karbonhidrat igerdiginden 6zgul
olmayan reaksiyonlara daha az rastlanmaktadir. Tam olarak saflastiriimamis
olmasi ve diger mikobakteri tirleri ile olusan enfeksiyonlarda capraz
reaksiyonlara sik rastlanmasi gibi olumsuzluklara ragmen PPD &nemini hala

korumaktadir.

Son yillarda daha saf antijenlerin elde edilebilmesi amaciyla yapilan
calismalar sonucu antijen 5 ve antijen 6 elde edilmistir. 38 Kd antijen, Antijen
A60, 88kD antijen ile ilgili gahsmalar yapiimistir. Saflastirilmis mikobakteriyel
antijenler icinde en ilgi cekeni 65 kD antijenidir. Is1 sok proteinlerine ¢ok benzer
ve yUksek oranda immunojeniktir. Konak dokularda salindigi zaman otoimmun
reaksiyonlara ve kazeifikasyon nekrozuna yol agtigi gosterilmistir. Bu antijene

karsi olusmus antikorlar ile duyarl T hicrelerinin varligi gdésterilmistir (13).



M. Tuberculosis’ e Spesifik Antijenlerin Patogenezdeki Rolleri:

M. tuberculosis kompleksine karsi o6zgul antijen ilk kez Harboe ve
arkadaslaritarafindan gosterilen 24 kDa agirhgindaki MPT64 antijeni olup M.
bovis ve M.tuberculosis kultiur filtratlarinda gdsterilmis fakat BCG 6rneklerinde
gOsterilememistir (25).Bu gbézlem daha sonra PCR hibridizasyon ydntemiyle
MPT64’u kodlayan genin bulunmasini saglamis ve bu genin bazi BCG alt
suslarinda olmadigi bulunmustur. insanlarda yapilan c¢alismalarda MPT64
antijeninin orta derecede lenfosit yanitina yol actigi ve TB hastalarinda distk

oranda cevap alindigi gézlenmistir (26).

Yapilan galismalarda yliksek doz MPT64 patch testinin hasta ile saglkh
birey ayiriminda %100 spesifite ve %98,1 sensitiviteye sahip oldugu
g6zlenmistir(27). Fakat bu antijenin bazi BCG suslarinda da mevcut olmasi

tanisal degeri agisindan sorun yaratmaktadir.

Son yillarda ise daha dusuk molektler agirlikh bir antijen olan ESAT-6 kultir
filtratlarinda izole edilmistir (28,29). Bu antijeni kodlayan genin M.tuberculosis
complex’te bulundugu, BCG suslarinda bulunmadigi ve M. kansasii, M.
marinum, M.szulgai ve M. flavescens haricindeki diger mikobakteri turlerinde
bulunmadigi gdsterilmistir(30,31). Bu ¢alismalarin devaminda ESAT-6 geninin
promotor bdélgesi belirlenmis ve diger bir antijenin (culture filtrate protein 10 kDA,

CFP-10) ayni gen ile kodlandigi tespit edilmistir.

Bu antijenlerin TB tanisinda kullaniimasi s6z konusu oldugunda, bu geni
tasiyan digermikobakteri tirleri icinde sadece M. kansasii’'nin TB benzeri
hastaliga neden oldugu da bilinmektedir. Ancak bu da c¢ok nadir olarak
enfeksiyona neden olmaktadir. Danimarka’da yapilan bir gaismada NTM ile
infekte olan hastalardan elde edilen izolatlarin %0,5’inde M. kansasii

bulunmustur (31).



in vitro pasajlar sirasinda BCG susunda bazi bélgelerin delesyona ugradig
gozlemlenmistir (regions of differences (RD)). Bu bdlgeler RD1, RD2 ve RD3
olarak adlandiriimis ve ESAT-6, CFP-10 ve MPT64 (yeni antijenler eklenmeye
devam etmektedir) icin genlerin bu delesyona ugrayan boélgelerde oldugu
g6zlenmistir (32).RD1 immunolojik olan ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerini
kodlamaktadir. RD1 yapisal 9 proteini kodlayan genleri igceren bir bolgedir. Bu
proteinler Rv3971 ile Rv3979 arasinda adlandiriimistir (33,34).

RD1 bdlgesi patojenik tim M. tuberculosis ve M. bovis suslarinda
bulunmasina karsin M. bovis BCG suslarinin higbirinde bulunmamaktadir (35).

Bu nedenle bu gen bélgesinin virulansla iliskili olabilecegi dustinulmustir.

interferonlar:

1957 vyilinda inaktif virlse maruz kalan hucreler tarafindan (Uretilen
¢cOzlnebilir bir faktérin viral replikasyonu engelledigi ve bunu yeni hicrelere
tasiyabildigi kesfedilmistir. Bu nedenle bu faktore interferon
denilmistir(36).interferonlar antiviral, giiglii antiproliferatif ve immiin diizenleyici

aktivitelere sahiptirler.

interferon Tipleri

A) Tip 1 interferonlar [alfa interferon (IFNa) ve beta interferon (IFNPB)]:

Tip 1 interferonlarin ¢cogu pH 2’de stabilize olmasi ile karakterizedirler.
Bunlar viral enfeksiyonlarda veya yapay olarak ¢ift sarmal RNA tarafindan
indUklenirler. a-IFN, temel olarak |6kositler tarafindan dretilir. B-IFN antijenik
acidan daha farklidir. LoOkositler tarafindan da Uretilebilmesine ragmen,
fibroblastlar dahil olmak Uzere I6kosit disi hicreler tarafindan da sentezlenen
major interferondur (37).



B) Tip 2 interferon (IFNy veya immiin interferon):

immiin reaksiyonlar esnasinda antijen veya mitojen tarafindan uyarilan T
lenfositlerince Uretilen 166 aminoasitten olusan bir polipeptittir. Molekal agirhgi
20.000 ve 25.000 dalton olan iki formu vardir. 12. kromozomda lokalize tek bir
genle kodlanir. Ph<2 veya pH>10’da ve 70 derecede 1 saat bekletildiginde labil

olmasiyla tip 1 interferonlardan ayrihr (38,39).

IFN-y genellikle T4 hicreleri, nadiren de T8 hcreleri tarafindan sagilanan
bir sitokindir. T lenfositlerin uyariimasina IFN-y salinimi eslik etmektedir (40).

Shimokata ve arkadaslari, tiberkiloz plorezide plevral lenfositlerin PPD ile
sitimle edilmesi durumunda gamma interferon yapimindan T4 lenfositlerin

sorumlu oldugunu gdstermistir(41).

immiin interferon yapiminin diizenlenmesi, IL-2 araciigi ile T lenfositlerinin
birbirleriyle olan iliskisine dayanir. T lenfosit kaynakl IL-2, immun interferon

yapiminda roli olan fizyolojik bir sinyal olarak distnulebilir (42).

IFN-y T hicre olmayan hayvanlarda da 6nemli miktarlarda saptanmistir. Bu
durumda IFN-y kaynaginin NK(naturel killer) hucreler oldugu dusunulmektedir.
Bunula birlikte normal bireylerde de NK hucreler IFN gammanin bir kaynagi gibi
gérinmektedir. Bir galismada klonlanmis NK hucrelerinin IFN gamma uretip
uretmedigi incelenmis ve IL-2'nin oldugu ortamda tim NK klonlarinin IFN
gamma Urettigi saptanmistir. Ancak IL-2’nin olmadigi ortamda ne hucre gelisimi
ne de IFN gamma yapimi gozlenmemistir. Bu IL-2’'nin NK hicrelerinin

proliferasyonunu ve IFN gamma Uretimini stimUle ettigini gostermektedir(43).

IFN-y makrofajlarin gugli bir aktivatoridir. Makrofajlarin bakterisidal ve
timorosidal kapasitelerini artirir. IFN-y tlberkulostatik makrofaj kapasitesini de

aktive etmektedir. Bunu 1,25-(OH)2 Vitamin D3 yapimini saglayarak



gercgeklestirmektedir. Ortamda olusan bu madde lokal olarak makrofajlarin

tuberkulostatik fonksiyonlarini aktive etmektedir.

IFN-y, makrofaj Gzerindeki sinif I MHC-antijen kompleksinin olusumunu ve
devamliligini da saglamaktadir. Bdylece antijen, T4 lenfositlerine sunulmakta ve
T hicre reseptoérlerine baglanarak, T lenfosit fonksiyonlari aktive olmaktadir
(44).

interferonlar, hiicresel ve humoral immiiniteyi miktarina, verilme zamanina
ve alicinin genetik yapisina bagl olarak ya gugclendirir ya da baskilar. Genel
olarak, antijenik duyarllastirmadan 6nce veya beraber verilirse baskilayici bir
etki yapar. Buna karsin sonra verilirse hem hicresel, hem de humoral immun
yanitlari giiglendirir. in vivo olarak, IFN-y immiin cevabin ge¢c déneminde (retilir

ve sitotoksik T lenfositlerin olgunlasmasini saglar ve antikor Gretimini artirir (37).

IFN-y, NK hucrelerin gui¢li bir aktivatort olarak kabul edilmektedir (45). Tim
bu etkilerinden baska IFN-y, vaskuler endotel hicrelerinin bir aktivatoridur. T4
hicrelerinin adhezyonunu ve lenfositlerin damar disina ¢ikmasini kolaylastirir.
Ayrica tumor nekroze edici faktoriin endotel hicreleri Gzerindeki birgok etkisini

de gulglendirir.

Tam Tip 1 interferonlar ayni interferon reseptériine baglanirken, Tip 2
interferon (IFN-y) farkli bir reseptdre baglanir. Bu baglanmadan sonra interferon
— reseptor kompleksleri reseptér tarafindan yoénlendirilen endositoz ile hicre
icine alinir. interferon reseptériinden hiicrenin geri kalan kisimlarina sinyali

ileten biyokimyasal mekanizmalar ise tam belirlenememistir.



Pediatrik Tuberkiiloz

Cocuklardaki tiberkiloz birkag nedenle ézellikle anlamli olarak kabul edilir.
0-4 yas arasindaki kisilerde son derece tehlikeli ve potansiyel olarak olduricu
olabilir. Bu nedenle hizli tani ve tedavi 6nemlidir. Santral sinir sistemi etkilenen

hastalarda yasam boyu sakatlik olabilir.

Her pediatrik tiberklloz olgusu bir eriskinden siklikla da bir ebeveynden yeni
bulasmayi yansittigi icin, bu olgular ¢agdas tuberkiloz kontrol programlarinin

basarisizligina isaret etmektedirler.

Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii(DSO) gelismekte olan lilkelerde her yil 15 yas altindaki
kisilerde 1.300.000 olgunun ve 450.000 6limUn oldugunu tahmin etmistir(46).
ABD’de g¢ocuklarda 1985 ile 1992 yillari arasinda tuberkiloz olgulart 0-4 yas
grubunda %36,1 ve 5-14 yas grubunda %34,1 artmistir(47). Pediatrik
olgulardaki bu artis eriskinlerde gorilen artistan birkag yil sonra ortaya ¢ikmistir.

Siyah ¢ocuklarda enfeksiyona yatkinlik daha fazladir.

Yas infekte olan ¢cocuklarda aktif hastalik gelisme riski agisindan son derece
onemli rol oynar. 0-4 yasindaki cocuklarda yuksek risk vardir. 5 ile 10 yas
arasinda risk azalmaktadir. Puberteden sonra yeniden artis olmasi dikkat
cekicidir. Puberte yas gruplarinda, kizlarda bir miktar daha yiksek aktif

tuberkuloz riski vardir(48).

Patogenez

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarin gogunlugu M.tuberculosis bakterisini aktif
akciger hastaligi olan baska bir kisinin sactigi basilleri havayolu ile inhale ederek
alirlar. Nadiren annedeki basillemi ile iliskili olarak transplasental enfeksiyon

olan olgular vardir(49,50). Plasenta ve fetusu infekte etmeye yeterli diizeyde



tuberklloz invazyonu olan kan akiminin blydk olasilikla normal konakgida
primer enfeksiyon sirasinda ya da AIDS olan bir kadinda tliberkulozun herhangi
bir formunda olusur. Kontamine amniyotik sivinin aspirasyonu ve infekte dogum

kanalindan gegisin dnemi tam bilinmiyor.

Bulas sonrasi enfeksiyon olusup olusmamasi veya hastalik meydana gelip
gelmemesi konagin direnci ile bakteriyel virulans arasindaki dengeye baghdir.
Aktif tiberkulozlu kisiler ¢cevreye icinde degisik sayilarda basil bulunan damlacik
sacarlar. Saglikli kisiler tarafindan solunan bu damlaciklarin buylk olanlar
burun ve brons ylUzeyindeki silialar tarafindan tutulurken, iginde 1- 3 basil
bulunan klguk partiklller kolaylikla alveollere ulasir ve alveoler makrofajlarca
fagosite edilirler. Alveoler makrofajlar basilin akcigere yerlesip yerlesmemesinde
belirleyici rol oynar. Enfeksiyonun gelismesine karsi konak direnci kismen
genetik kontrol altindadir. Siganlarda tiberkiloz duyarliiginin  otozomal
dominant bir gen ( Bcg geni) tarafindan kontrol edildigi ve benzer bir uzantinin

insanlarda ikinci kromozomun uzun kolunda oldugui ileri surtlmustar.

Mikobakteri tasiyan fagozom cogunlukla lizozom ile birlesmez ve fagozomun
pH’si, proton-ATPaz vezikilllerinin dislanmasi nedeni ile daha fazla asidifiye
olmaksizin 6.5 dolayinda kalir. Bu mikobakterinin yasamasi i¢in uygun pH’dir.
Ayrica mikobakterinin duvar yapisinda yer alan komponentler, bakterinin,
kendisini konagin immin saldirisina karsi korunmasinda &6nemli rol
oynamaktadir (51). Makrofaj aktivitesi yetersiz kalirsa basil, hilicre icinde
cogalmaya baslar. ikiye boliinme siiresi uzun oldugundan makrofaj icinde yavas
bir sekilde cogalan M.tuberculosis akcigerde vazodilatasyon, ddem, polimorf
nuveli I6kosit ve fibrindz eksuda ile karakterize erken konak cevabina neden

olur.



Konakta basillerin belli bir saylya ulasmasi ve hucresel immun cevabin
ortaya ¢ikmasina kadar 3 - 8 haftalik bir stire gecer. Hlcresel immuan cevap ile
birlikte aktive olan T-lenfositler ve makrofajlar basilleri ¢evreleyerek, nonspesifik
konak cevabinin bir gostergesi olan granilamatdz inflamasyon gelisimine yol
acgarlar. CD4 T hucrelerinden salinan IFN a ile lenfokinler, makrofaj ve
monositleri aktive eder. Monositlerden koken alan doku makrofajlari epiteloid
hicrelere, bunlar da birleserek ¢ok nukleUsli dev hicrelere donusuar. Aktive
makrofajlar fagozom icindeki basilleri superoksit anyon, radikal hidroksil ve
hidrojen peroksit gibi serbest radikaller ile oldurur. Bakteri fagolizozomda
islenerek, MHC class Il molekilleri ile birlestikten sonra makrofajin ylzeyine

yapisir (52).

Mikobakteriyel hucresel cevapta dominant olan T lenfositlerinin %90’1 a ve 3
zincirinden olusan reseptorleri ile antijeni taniyarak aktif hale gecer. Makrofajlar
tarafindan fagosite edilen, ancak oldurilemeyen bakteriler MHC class |
molekdlleri ile birlesip CD8 T lenfositlerine sunulur. Ancak tliberkuloz basilleri ile
meydana gelen enfeksiyonlarda aktivite CD8 T hicrelerinin roli kesin olarak
anlasilamamistir (13). Hicresel imminite ve gecikmis tip hipersensitivite T
hicreleri ile olusur. Her ikisindede ayni immunolojik mekanizma s6z konusudur.
Hucresel immunite enfeksiyon ajaninin yok edilmesiyle ilgilidir. Gecikmis tip
hipersensitivite, konak organizmanin enfeksiyona verdigi immunolojik bir
cevaptir. Gecikmis tip hipersensitivite olustugunda lenfositlerden agiga c¢ikan
lenfokinler sadece basilleri 6ldirmekle kalmaz granilomun merkezinde bulunan
nekrotik dokularda pihtilasma mekanizmasini harekete gecirip, iskemi ve
tromboza neden olur. Sonugta doku yikimi meydana gelir. Lezyon bélgesindeki
aktive makrofajlara ait proteinaz, lipaz, endonikleaz gibi enzimler granilomun
ortasinda bulunan kazeomu eritir ve likefaksiyona yol agar. Likefiye kazeomun

bronsa acilmasi ile kavitasyon olusur (13).



Tuberklloz primer veya sekonder olarak iki sekilde ortaya ¢ikar;

1-Primer tdberkiloz: Bireyin tuberkiloz bakterileriyle ilk defa infekte
olmasidir. Solunum yoluyla alinan tlberkiloz basilleri genellikle alt loblarda ve
plevra altinda yerlesirler. ilk yerlesim yerinde toplanmakta olan makrofajlar
epiteloid hucrelere donusur. Bunlar birleserek langhans tipi dev hucreleri
olustururlar, etraflari lenfositlerle gevrilir ve graniilom meydana gelir. Bu yapiya
‘Ghon’ odagi denir. Bolgesel lenf bezlerine yayilan basiller burada da ayni
granulomatdéz olaya neden olur. Akcigerdeki primer periferik lezyon ve
beraberinde buyumus lenf bezlerine “Ghon kompleksi veya primer kompleks”
denir. Genellikle asemptomatiktir. Bolgesel lenf bezlerindeki basiller kan yoluyla
vicuda yayilabilir ve menenijit, miliyer tiberklloz gibi hastaligin agir sekilleri
ortaya c¢ikabilir (53,54).

2.Sekonder tiberkiiloz (reenfeksiyon tliberkililozu, eriskin tlberkilozu):
Onceden primer enfeksiyon gecirmis bir kiside tiiberkiilozun reaktive olmasiyla
olusur. Cogunlukla eriskinde gorilmesi, baslangi¢c lezyonlarinin Ust zonlara
yerlesmesi, brons yolu ile yayllmasi, hiler lenfadenopatinin ve spontan

iyilesmenin nadir olmasiyla primer tiberktlozdan ayrilir.

Sekonder tuberklloz 3 sekilde ortaya ¢ikar;

- Endojen reenfeksiyon: Primer enfeksiyon sirasinda lenfohematojen yolla
akcigerin apikal-subapikal bolgelerine yerlesen (Simon odagi) ve ¢cogalmadan
burada canliligini strddren basillerin hayatin herhangi bir doneminde hicresel
immidn yanitta meydana gelen baskilanma nedeniyle aktif hale gecmesi ile

meydana gelir.



- Primer enfeksiyonun ilerlemesi: Primer tlberkiloz iyilesmez ve ilerlemeye
devam ederse eriskin tipi tiberklloza donusebilir. Nadir bir durumdur.
- Eksojen reenfeksiyon: Primer enfeksiyon gecirmis bir kisinin disaridan

tekrar tuberkuloz bakterilerini almasiyla olusur (13,53,55).

Tlberklloz hastaliginda baslica iki tipte lezyon olusur;

1. Eksidatif tip: Odem sivisi, polimorf niiveli l6kositler ve daha sonra
bakterilerin ¢evresinde monositlerle karekterize akut iltihabi reaksiyonu igerir. Bu
tip Ozellikle akciger dokusunda goéruldr. Tum eksuda emildiginde iyilesebilir,
doku nekrozu olusabilir veya produktif lezyon gelisebilir. Ekstdatif faz boyunca

tuberkulin deri deneyi pozitiftir.

2. Prodiiktif tip: TUberkuloz basillerini igeren multintikleer dev hiicreler veya
Langhans hucrelerinden olusan genis bir merkez bolge, genellikle radyal olarak
yerlesmis epiteloid hlcrelerden olusmus bir bdlge, fibroblastlar, lenfositler ve

monositlerden olusmus periferik bélgeden meydana gelen graniloma olusur.

Lezyonun bulundugu yerde periferal fibroz doku gelisir ve merkez
bdlgesinde kazedz nekroz olusur. Bu lezyonlara tiberkal denir. Kaze6z tuberkdl
bir brons icine dogru gelisirse igerigini buraya bosaltir ve kavite olusur, buna

kavern adi verilir. Daha sonra kalsifikasyon ve fibrinlesme ile iyilesebilir (55,56).

ilk enfeksiyon yeri akcigerlerdir fakat basilin yayilmasi sonucu bircok organ
etkilebilir. Bunun goérilme ihtimali 6zellikle primer enfeksiyon anindaki hasta

yasina gore dnemli 6lgide degisir.

Bulagsmay: etkileyen faktérier:
Toplumda enfeksiyon yayginligi, karsilasmanin yakinligi ve yogunlugu, yas,

cinsiyet, 1rk, sosyoekonomik durum ve kisisel yatinhk 6nemli faktorlerdir.



Yapilan galismalarda solunum yoluyla ¢evreye yayilan ve ¢api 100 mikrondan
klguk parcaciklarin sayisi konusma ile 0-210, 6ksurme ile 0-3500, hapsirma ile
4500-1000000 olarak bulunmustur. Basilin alinmasini izleyen 2-10 haftada
bagisiklik sistemi basilin gogalmasini ve yayilmasini durdurur. Bu dénemde TCT

pozitif olur.

Kaynak hasta

e Balgamdaki basil sayisi,

e Balgamin aerosol olusturmasi,
e Basilin canlihg,

e Basilin virulansi,

Ortam
e Havalandirma,
e Ultraviyole,gunes 1s1Q1,

e Kaynaga yakin olma,

Hedef kisi
e Direng,
e Diyabet,
e Silikozis,

e Uzun sure kortikosteroid kullanimi,

e Yetersiz tedavi,

e 0-4 yas veya ¢ok ileri yas,

¢ Kronik malabsorbsiyon, disUk persentil,
e Transplantasyon,

e HIV, KBY, lenfoma, l6semi,



Cagdas pediatrik tlberkllozda s6ziu edilen cgesitli hastalik tipleri asagida
sunulmustur:

1. Asemptomatik Primer Akciger Hastaligi

Teksas Houston’dan son donemde yayimlanan 110 pediatrik tiberkilozdan
62’'sinde semptom yoktu(57). Asemptomatik ¢ocuklarin gogunda bulgular dogal
seyir icinde spontan dizelir. 12 ay INH verilen gocuklarda 5 yil iginde sadece %3

oraninda hastalik gelismistir(21).

2.Komplike Primer Akciger Tuberkilozu

Bazi ¢ocuklar ilk enfeksiyon ile yeterince bas edemezler. Cesitli semptom
ve bulgularolabilir. Oksiiriik, ates, tasipne, hepatomegali, splenomegali,
krepitasyonlar, wheezing, kilo kaybi vb. olabilir. En c¢arpici akciger
komplikasyonu peribronsial lenf bezlerinin blyimesi ile blyik hava yolu
obstriiksiyonu sonucu olusur. Distal akcigerin asiri havalanmasi ve lenf bezinin

erozyonu sonucu lokalize wheezing ve sublober pnémoni olusur.

3.Progresif Primer Akciger Tiberkilozu

ilk enfeksiyon odagi gerilemeyebilir ve yogun lokalize bir pndmoni
gelisebilir. Pnédmoni olayinin iginde santral nekroz ve/veya pnématoseller, ince
duvarh tansiyon Kistleri gelisebilir. Bu hastalarda siklikla solunumla ilgili ve
sistemik birgok semptom olur. ilag kullaniimazsa prognoz kétiidiir. Bronkoplevral

fistll ve kronik ampiyem gelisebilir.

4 Reaktivasyon (Erigkin Tipi) Akciger Tuberkiilozu
Primer basillemi sirasinda akciger apekslerine yerlesen hastaligin gecikmis
ortaya c¢ikisi hemen daima addlesan dénemde olur. Hastaligin radyografik

yerlesimi, kaviteli lezyonlara egilim ve pozitif balgam yaymasi olasiligi diger



tiplerden ayirrminda o6nemlidir. Kavitenin ortaya gikmasi hem klinik hem de
epidemiyolojik 6neme sahiptir; kot prognozu gosterir ve potansiyel olarak

bulastirici, balgam yaymasi pozitif tiberkuloz riski fazla olan kisileri gosterir.

Bu sekildeki hastaligin en sik tuttugu yerler sagda soldan daha fazla olmak
Uzere Ust loblarin posterior/apikal segmentleri ve alt loblarin superior
segmentleridir. Bu alanlarin tutulmasinin nedeni bu bodlgelerdeki lokal oksijen
basincina, azalmis lenfatik akima ve makrofaj fonksiyon bozukluguna bagli
olabilir.

5.Plevral Enfiizyonlar

Radyolojik olarak saptanabilen enflizyonlar 0-4 yasindaki c¢ocuklarda
oldukca seyrektir. Olgularin %10’'undan azinda gorullir. Ancak yeni infekte olan
gen¢ addlesanlarda plevral tutulum kabaca %25 oraninda goéralur(58). Akut
agrili plérit seklinde olabilecegi gibi sadece akciger filmi ile saptanabilen

asemptomatik sivi birikimi olabilir.

6. Akciger Digi Tiberkiloz

Akciger disindaki organlarin tutulumu tuberkuilozlu ¢ocuklarda eriskinlere
gére nispeten daha ylksek bir ylzde ile olusur. USPHS 1986 taramasinda
akciger disi tiberkuloz 0-14 yas grubundaki tiberkulozlarin %25,2’sini ;bGtin
yaslardaki tiberkilozun %17,5’'ini olusturmustur. Bu yas grubunda menenijit
hastaligr sik goérulirken, plevral, genitouriner sistem ve periton tlberkilozu
seyrek gorulur. 0-4 yas grubunda tlberklloz menenijitine 6zel bir yatkinlik
vardir(58). Millier tiberklloz da erken yaslarda daha belirgindir. Akciger filminde

yaygin, dari tohumlarina benzer ince noduller goralur.

7.HIV infeksiyonu Olan Bebek ve Cocuklarda Tiiberkiiloz
AIDS olan eriskinlerde artan akciger tuberkllozu, buna baglh olarak

gocuklarina yuksek oranlarda tuberkuloz basili bulastirmalarina sebep olur.



Ayrica konjenital HIV enfeksiyonu olan bebek ve cocuklarda tuberklloz riski
artmistir(59). HIV infekte ¢ocuklarin %20’sinde ilaca direngli tiberklloz basilleri
izole edilmistir(60). Ayrica bunlarda sistemik akciger bulgu ve semptomlari daha
fazladir. Daha fazla tuberkilin anerjisi, tedavi ile daha az klinik iyilesme,
tedaviye ragmen akciger filmlerinde iyilesme olmamasi ve daha ylksek

oranlarda 6lum gorulebilir.

Tani

Siklikla belirgin ayirt edici semptomatik akciger hastaligi olan ve birlikte
balgam yayma ve kiltirleri pozitif olan eriskinlerden farkli olarak tliberkilozlu
cocuklarda az basil iceren hastalik sekilleri vardir. Bunlar ¢ok daha az olasilikla

pozitif bakteriyolojik bulgular gosterirler.

Cocuklarda tlberklloz saptaninca yakin c¢evresinde aktif akciger
tuberkulozlu bir eriskin bulunabilir. Kardeslerinin bulasici tuberkiloz sekillerini
gelistirme olasiligr azdir(61). Tuberkuloz hastalarinin erken tani ve tedavisi bu
hastaliktan toplumun korunmasinda en etkili yoldur. Bu nedenle tiberkiloza
yakalandigi disunulen hastalarin tanilarini kanitlayacak, duyarlihgi ve 6zgullagu
yuksek, hizli sonug¢ veren, uygulamasi kolay ve pahali olmayan laboratuvar

yontemlerinin gunlik kullanima girmesi 6nemli bir gereksinimdir (62).

Tuberkdlin cilt testi

En cok kullanilan standart PPD ile uygulanan Mantoux testidir. On kolun én
yuzine 0,1 cc 5 TU taberkilin enjekte edilir. Dogru uygulamada deride 6-10mm
¢capinda soluk renkte bir kabarcik olusur. Test 48-72 saat sonra okunmaldir.
Eritem 6nemli olmayip asil dl¢iimesi gereken endurasyon ¢apidir(13,17).

Bu testin batindyle duyarh ve segici olmadigini belitmek énemlidir. Yalanci
pozitifik ve negatif sonuglar olabilir. Bu testte ge¢ tip asin duyarllik s6z
konusudur. Tuberklloz bakterileri ile hi¢ temas etmemis kisilerde tuberkulin



deneyleri negatif sonug¢ verir. Testin pozitif olmasi enfeksiyonu gdsterir ancak
tuberkiloz tanisi koydurmaz. Hastaligin kontroliinde, ayirici tanisinda, olgularin
ortaya cikarilmasinda ve hucresel immunitenin degerlendiriimesinde kullantlir.
Ciltte meydana gelen reaksiyonun buyukligu ile hastalik derecesi arasinda bir

korelasyon yoktur(13).

Akciger filmi
Primer kompleks bulgulari lokalize bir parankim infiltrasyonu ve bununla
birlikte hiler ya da paratrakeal lenfadenopati seklinde olabilir. Plevral enflizyon

ve ampiyem nadirdir.

Bakteriyolojik yontemler

Dunya saglk drgutinin kararina gore bir hastaya kesin tuberklloz tanisi
konabilmesi igin uygun sekilde alinan klinik érnegin laboratuvara gonderilmesi,
hazirlanan preperatlarda mikobakterilerin  gorilmesi ve ekim yapilan
besiyerlerinde Uretilmesi ile mimkin olur(63). Cocuklar icin uygulanmasi zor bir
yontemdir.

Mikobakteriler zorunlu aerob bir bakteridir. Optimal 1s1 37 derecedir. pH 6.0-

7.6 arasinda ¢ogalabilir.

Radyometrik yontem(Bactec)
Mikobakteriler sisedeki sivi besiyerlerinde Grerken palmitik asit kullanirlar ve
bundan radyoaktif karbodioksit olustururlar. Sisedeki radyoaktif gazi saptayan

okuyucu dremenin belirlenmesini saglar. Daha erken yanit alinir.

Balgam
Balgam eger alinabilinirse yayma ve kultdr i¢cin gonderilmedir. Ancak kaviteli
hastaligi olan eriskinlere gore ¢ocuklarin gogu yeterli solunum yolu sekresyonu

clkaramaz.



Mide lavaiji

Solunum yolu mukusu surekli olarak brons silia aktivitesi ile akcigerlerden
disariya, yukarilya dogru iter. Materyal hipofarinkste biriktikgce refleks olarak
yutulur. Bdylece gece boyunca midede alt solunum yolu sekresyonu birikmis
olur. Teksas’ta ilk dénemlerdeki akciger tlberkulozlu ¢ocuklarda mide lavaiji ile
%39 pozitif kultir elde edilmistir(57).

Bronkoskopi
Hem tanida hem de hava yolu obstriksyonunun tedavisinde kullanilabilir.

Ancak mide lavajindan muhtemelen daha dusuk bir getirisi vardir(64).

Serolojik yéntemler

Bu yontemler genellikle sinirli ve hayal kirici olmustur. Serolojik
calismalardaki sorunlar arasinda duyarlihgin disik olusu ve 6zgulligunun
olmayisi vardir. Yalanci negatif sonuclara bagli disuk duyarlilik(sensitivite) ve
latent enfeksiyonu aktif hastaliktan ayirdetme ya da M.tuberculosis ile olusan
enfeksiyonu c¢evresel nontlberkiiloz mikobakterilerinkinden ya da BCG
asisindan ayirdedmeyi saglayamayisina bagh 6zgualligunin(spesifisite) olmayisi
Onemlidir(65).

Molekiiler biyolojik teknikler
Polimeraz zincir reaksiyonu ya da benzer yontemlerle mikobakteri genetik
maddesinin ¢ogaltiimasi biiyiik dneme sahip olabilir. Ozellikle pozitif kiiltiirlerin

oldukca nadir goéruldtgu tiberkidloz menenijitte dGnemlidir.

Mikobakterilerin boyanma 6zellikleri ve boyama yontemleri
Hazirlanmis preparatlarda mikobakterileri gormek igin iki tir boyama ydntemi
kullanilir. Bazik fuksin (karbol fuksin) boyasinin kullanildigi Ziehl-Neelsen ve

Kinyoun boyama yodntemlerinde mikobakteriler mavi zemin Uzerinde kirmizi



comaklar seklinde goéralurken, fluorokrom ydnteminde (Auromine O-Rhodamine
B) kullanilan filtre sistemine gore sari - portakal rengi fluoresans verirler (66, 67,
68, 69, 70).

Mikroskobik inceleme, yeni olgularin tesbiti, tedaviye cevabin izlenmesi,
ilaca direncli vakalarin ortaya konmasi ve hastaneden ¢ikarma gibi birgok

konuda degerli ipuclari verir.

Tedavi ile 6nce kultir, sonra yayma negatiflesir. Tedaviye ragmen

preparattaki bakteri sayisinda azalma olmamasi, ila¢ direncini disundurar (13).

Haberci mikobakteriyofaj

Haberci mikobakteriyofaj mikobakterileri infekte edebilen ve basil igerisinde
kolayca saptanabilen bir Grtin olusturan virastur. Tum mikobakterilerde ya da
sadece M.tuberculosis’te c¢ogalabilen fajlar vardir. Ates boéceginin 1sik
uretmesinden sorumlu lusiferaz enzim geninin bu fajlara klonlanmasi ile haberci
fajlar elde edilmistir. Bu enzim ATP varliginda luseferini oksitler ve bu sirada isik
olusmasina yol acar. Klinik érneklerde bu faj ile infekte edilen basiller lusiferin
eklendiginde 1sik olusturarak karanlik alanda kolayca goérunir duruma gelirler.
Bu yontem dort saat gibi kisa bir surede tamamlanabilir (62). Lusiferaz testi ile

basilin antitlberkiloz ilaglara direngli olup olmadigi anlasilabilir.

immiinolojik tanida kullanilan testler;

1-Antijen tespitine dayanan testler: Lipoarabinomannan, mikobakterinin
hiicre duvarinda bulunan bir lipopolisakkarittir ve dogal mikobakteri enfeksiyonu
sirasinda antikor yanitini indukledigi bilinmektedir.

Antijen olarak kord faktérii kullanan ELISA testinin, akciger tiiberkiilozu
tanisinda duyarlihgr %66,6-74,1 ve 6zgulligd %95,2-99,0 olarak bulunmustur
(71).



2-Antikor tespitine dayanan testler: Tuberkilozlu hastalarin serumunda
mikobakteri antijenlerine karsi olusan antikorlar monoklonal veya poliklonal
antikorlar kullanilarak tespit edilebilir. Cevresel mikobakteriler ile capraz

reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif test sonuglari alinabilmektedir.

3-interferon gamma (IFN-y) Uretiminin  saptanmasi:  Tiberkiiloz
enfeksiyonunu dogru bir sekilde tespit edebilmek icin M. tuberculosis’e karsi
duyarhlasmis T lenfositlerinin, in vitro kan testleri ve in vivo deri testleri ile tespit
edilmesine dayal testler gelistiriimistir. Periferik kandan elde edilen
mononukleer hlcreler, in vitro sartlarda uyarilir ve duyarlilasan T lenfositlerinden

salinan interferon gama (IFN-y) tretimi ELISA veya ELISPOT ile élgilir.

PPD yanitindan sonra, kanda IFN-y tespiti yapan testler (QuantiFERON TB
Gold/T-SPOT™-TB testleri) gelistiriimis ve bunlarin tiberkiloz tanisinda yayma
ve kultlr yerine kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu testlerde; M.tuberculosis, M.
avium ve M. bovis’den elde edilen PPD’lerle stimulasyondan sonra, tam kandaki

T lenfositleri tarafindan Uretilen IFN-y saptanir.

Plevra tlberkilozunda IFN-y duyarliiginin %85,7 ve 6zgulliginin %97,1
oldugu kultir ve plevra biyopsisi ile dogrulanmistir. HIV pozitif ve negatif hasta
sonuglari da benzerdir. Rekombinant antijenler kullanilarak BCG asililarda
etkilesim engellenmistir. in vivo deri testlerinden PPD’ye alternatif olarak
kullanilan ESAT-6 (early secretory antigen target) ve CFP-10 (culture filtrate
protein) gibi antijenler de, IFN-y indlksiyonu amaciyla kullaniimistir. ESAT-6,
6zgul bir antijen ve tiberkilozlu hastalarda T lenfositleri tarafindan Uretilen IFN-
y'’nin gucld bir indukleyicisidir. M. tuberculosis genomunda RD ile gdsterilen
farkli boélgeler bulunur, M.bovis genomundaki RD bdlgeleri silinmistir. ESAT-6
antijeni tiberklloz hastalarinin T lenfositleri tarafindan taninirken, BCG ile asili

veya asisiz saglkl kisilerin T lenfositlerince taninamamaktadir. Tedavi



edilmeyen hastalara gore tedavi edilen tuberkulozlu hastalarda IFN-y dizeyi

artar ve bu durum tuberkuloza bagisiklik yanitini gosterir (72).

Adenozin deaminaz ( ADA)

Plevra, periton, perikard ve beyin-omurilik sivilarinda, bu bosluklarda
tiberklloz bulundugu zaman ADA dizeyinin yikselmis oldugu belirlenmistir.
Tdberkdloz menenjit olgularinda ADA dizeyinde anlamli oOlgude artis

saptanmistir(13,62).

Tedavi
Cocuklarda son dénemdeki yayinlarda akciger ve akciger disi hastahgin
cogu seklinde tedavi boyunca INH ve rifampisin, ayrica ilk iki ayda pirazinamid

eklenmesi ile alti aylik rejimlerin kullanilabilecegi belirtilmistir(73).

Amerikan Toraks Dernegi ve Amerikan Pediatri Akademisi bebekler ve
cocuklarda milier, menejit ve kemik-eklem hastaligina 12 aylk tedavi
dnermistir(74).ilac direncinin yiiksek oldugu bilinen topluluklarda baslangicta

dort ilag tedavisi uygundur.

Pediatrik tlberkiloz uzmanlari ¢ocuklarin subjektif olarak ilaglarin ¢oguna
eriskinlerden daha tahammulli olduklarini ve daha az toksik reaksiyon

gOsterdiklerini vurgulamaktadirlar(75). Ancak periyodik kontroller yapiimalidir.

Yan etkiler
¢ INH: Hepatotoksisite, periferal norit, asiri duyarlilik,
¢ Rifampisin: Hepatotoksisite, trombositopeni, kusma,
e Pirazinamid: Hepatotoksisite,
e Streptomisin: Ototoksisite, nefrotoksisite, doklntu,

e Etambutol: Optik ndrit, gérme keskinliginde azalma, dokiintu,



Tedavide kortikosteroidlerin rolu:

Kortikosteroidlerin tiberkiloz menejitin morbidite ve mortalitesini azaltmada
yarari gosterilmistir(76,77). 4-8 hafta sureyle 1-2 mg/kg prednizon kullantlir.

Kortikosteroidler dispne ve yuksek ates ile birlikte gorilen genis plevral
enflzyonlarda da rahatlama saglayabilir(78).

Peribronsiyal ya da endobronsiyal tlberkiloz lenfadenite bagh brons

basisini azaltmakta da kortikosteroidlerin yarari olabilir.

Koruyucu kemoterapi

Bebekler ve cocuklar eger tlberkll basili ile infekte olmuslarsa hastalik
gelisimi acgisindan ylUksek risk altindadirlar. Bu nedenle onlar koruyucu tedavi
icin oncelikli adaylardir. infekte gocuklarin gogunlugunun belirlenme yéntemi
evde aktif tiberkilozlu ebeveynler ya da diger eriskinlerin temasl muayenesidir.
Asemptomatik, primer kompleks tuberkilozlu c¢ocuklarda INH koruyucu

tedavisinin etkinligi agikga gosterilmistir.

Asi uygulamasi

Basil Calmette Guerin(BCG) canh bir mikobakteri asisidir. Son 50 yilda
tuberkilozu kontrol etmek amaciyla birka¢ milyar insana uygulanmistir. BCG
M.tuberculosis ile ¢ok yakin iliskisi olan M.bovis’in zayiflatiimis bir susudur.

Son dénemdeki vaka kontrol ¢calismalari yenidogana verilen BCG’nin 0-4 yas
arasinda tuberkulozla infekte olmasini, TB menenijit, millier TB ve kemik TB’u

gibi hastaliklarin gelisme riskini azalttigini géstermistir(79,80).



MATERYAL VE METOD

Calisma Gruplarinin Olusturulmasi:

Bu calisma Dicle Universitesi Arastirma Projeleri Komisyonu(DUAPK)
tarafindan 07-01-04 no’lu proje ile desteklenmistir. Bu ¢alismaya Mayis 2007-
Mayis 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gégis
Klinigi ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi'nde yatirilarak takip edilen veya

Cocuk Gogus Hastaliklari Poliklinigine ayaktan basvuran hastalar alindi.

Gruplarin olusturulma kriterleri:
1. Hasta grubu icin (Grup 1): Akciger veye akciger disi tuberkiloz hastalgi
olanlar,
2. Ev igi temaslilar igin (Grup 2): Ailesindeki yetiskinlerde tlberkiloz hastalgi
olanlar,
3. Kontrol grubu igin (Grup 3): Tuberkiloz hastaligi ve temas OykulsU

olmayanlar.

MATERYAL

PPD iCiN:
1. Tuberculin PPD RT 23 SSI ( Statemens Serum Institute, Denmark),
2. insiilin enjektérd,

3. Milimetrik cetvel.

QuantiFERON-TB Gold iCIN:
Tapler:
1.Nil Control(Grey cap),
2.TB Antigen(red cap),
3.Mitogen Control(Purple cap).



ELISA komponentleri:

1.Microplate stripleri,
2.Standart human IFN gama,
3.Green diluent,
4.Konjugasyon konsantrati,
5.Y1ikama sollsyonu,
6.Enzim substrat sollsyonu,

7.Enzim stop solUsyonu.

Digerleri:

1.inkiibatér,

2.Degisik volumlere uygun pipetler,
3.Deiyonize ya da distile su- 2 It,
4.Microplate yikayicisi,

5.Microplate okuyucusu.

METOD
TCT’ nin Uygulanmasi:

PPD calismaya alinan ¢ocuklarin kollarinin volar ylzeyine intradermal olarak

yapildi ve test 48-72 saat sonra degerlendirildi. TUberkdlin cilt testi icin 5 1U
PPD (Tuberculin PPD RT 23 SSI, Statens Serum Institute, Denmark, 5 PPD- S

tuberkdlin  aktivitesinde) kullanildi.

Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligr’'nin énerdigi sekilde yorumlandi:

BCG ile asilanmislarda:
e 0-5 mm negatif kabul edildi,
e 6-14 mm BCG’ ye atfedildi,

Tarkiye Cumbhuriyeti

e 15 mm ve Uzeri pozitif kabul edildi.



BCG ile asilanmamislarda:
e 0-5 mm negatif kabul edildi,
e 6-9 mm supheli kabul edilerek 1 hafta sonra test tekrarlandi. Sonuglar 6-
9 mm arasinda olanlar negatif, 10 mm ve Uzerindeki degerlerse pozitif
kabul edildi.

e 10 mm ve Uzeri pozitif kabul edildi.

QuantiFERON-TB Gold (In-Tube Method) Testinin Uygulanigi

QTF-G testi 1. basamak (kan o6rneklerinin alinmasi ve inkiibasyonu) :
Her hasta icin TB Antigen, Nil Control ve Mitogen Control iceren 3 cesit tlipten
olusan bir set olusturuldu. Her tipe 0.8-1.2 ml kan alindi. Kan alindiktan sonra
tupler hizl bir sekilde 5 saniye kadar ¢alkalandi. Daha sonra tupler 37 derecede
16-24 saat inkibatore yerlestirildi. inkiibasyondan sonra Eppendorf tiiplerine
alinan plazma ile ELISA basamagi ¢alisildi.

QTF-G testi 2. basamak (ELISA): Green Dillent, Kit Standardi, Plak ve
ornekleri dolaptan gikartihp 1 saat oda sicakhginda bekletildi. Konjugat 300 ul
distile su ile sulandirildi ve karistirildi. Konjugat dolapta 30 dk bekletildi.
Standarti distile su ile sulandirildi. Calisma 6éncesinde 6rnekler 2 dk karistirildi.
Isik almayacak sekilde 2 saat oda sicakliginda bekletildi. Yikama sollUsyonu,
enzim substrat solUsyonu ve stop solisyonu dolaptan cikartiip 1 saat oda
sicakhginda bekletildi. Yikama solusyonu ile her kuyu yikandi. Enzim subsrat
sollisyonu her kuyuya pipet ile yerlestirildi ve 2 dk karistirildi. Isik almayacak
sekilde 30 dk oda sicakliginda bekletildi. Stop sollsyonu eklendi ve karistirildi. 5
dk iginde ELISA cihazi ile 450 nm ana, 620-650 ref filtre ile okundu.

Verilerin  QuantiFERON-TB Gold Analysis Software programina girisi

yapilarak negatif ve pozitif sonuglar elde edildi.



QuantiFERON-TB Gold (QTF-G) Testi:

QTF-G testi, spesifik TB antijenleri ile inkibe edilmis kandan elde edilen
plazmadaki y-IFN duzeyini 6lgerek, TB enfeksiyonuna karsi gelisen hiicre
aracllikli cevabl in vitro kosullarda saptar.

QTF-G testinde kullanilan TB’a spesifik antijenler ESAT-6 ve CFP-10’dur.
Her iki antijen de NTM’lerin cogunda (M. kansassii, M. szulgai ve M. marinum
hari¢) ve hi¢cbir BCG susunda bulunmamaktadir. Yani QTF-G testi, BCG asililar
ve M. kansassii, M. szulgai ile M. marinum hari¢ diger NTM’ler ile olusmus

enfeksiyondan dolayi gelisen TCT’teki yanlis pozitiflikleri ekarte edebilmektedir.

Kiside ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine karsi y-IFN cevabi testin cut-off
degerlerinin Uzerine ¢gikmissa QTF-G testi pozitif kabul edilir. y-IFN cevabi testin

cut-off degerlerinin altinda ise QTF-G testi negatif kabul edilir.

Mitojen (fitohemaglutinin) ile stimile edilen plazma 6érnegi her temasli icin bir
pozitif kontrol teskil etmektedir. Ornegin TB spesifik antijene pozitif cevap veren
ancak mitojen cevabi olmayan temaslinin sonucu gecgersiz bir sonu¢ kabul
edilmektedir. CUnku kisi antijene cevap vermese bile mutlaka pozitif kontrole
cevap vermelidir. Kan érneginde ne mitojene ne de TB spesifik antijenlere karsi
olusmus y-IFN cevabi yeterli dizeyde saptanmadiysa test sonucu indeterminate

‘belirsiz’ kabul edilir.

ESAT-6 ve Nil kontrol ile uyarilan plazmalarda 6lgilen y-IFN konsantrasyon
farki (IU/mL) ve/veya CFP-10 ve Nil ile uyarilan plazmalarda o&lgilen y-IFN
konsantrasyon farki (IU/mL) = 0,35 ise test pozitiftir. Bu fark 0,35'den kuiguk ise
Mitojen ve Nil kontrol ile uyarilan plazmadaki y-IFN dizeyine (IU/mL) bakilir. Bu

dizey = 0,5 ise test negatiftir. <0,5 ise indeterminate ‘belirsiz’ olarak kabul edilir.



Testte hatall sonuclara neden olabilecek teknik durumlar:
1. Heparin disinda baska bir antikoagulan kullaniimasi
2. Kan drneklerinin uygun olmayan transportu
3. Kan o6rnekleri alindiktan sonra ag ile inkibasyonuna kadar gegen surenin 12
saatten fazla olmasi ( mimkin oldugu kadar kisa slrede inkibe edilmelidir. Bu
suredeki uzamalarin y-IFN cevabini disurdiga [%50’ye varan dususler]
gosterilmis.
4. inkiibasyon zamani ya da sicakliklarinda hatalar

5. Testte Onerilen sekilde uygulanmayan tim asamalar

Calismamizdaki veriler degerlendirilirken olgularla ilgili QuantiFERON-TB
Gold testi sonuglari, TCT sonuglari, BCG ile asilanma durumu ve diger
degiskenler Microsoft Excel 2003 programina girilmistir. QTF-G ve TCT'ye iliskin
Cohen’in kappa katsayilari hesaplanmis ve yorumlanmistir. Ayrica bu testlere
iliskin duyarlilik, sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger ve testin dogruluk oranlari hesaplanmistir. Bu degerleri bulmak amaciyla
testlerle ilgili capraz tablolar hazirlanmistir. Yapilan istatiksel analizler cift yonli
hipotez ve vyanima olasiiyi %5 dikkate alinarak yapilmistir. Istatiksel
degerlendirmeler SPSS software (version 15.0 SPSS Inc., Chicago, ILL.) paket
programi ile degerlendirilmistir.

Cohen'in  kappa katsayisi iki degerleyici arasindaki karsilastirmali
uyusmanin guvenirligini 6lgen bir istatistik ydntemidir. Cohen'in kappa 06l¢usi bu
uyusmanin bir sans eseri olabilecegini de ele aldigi i¢in basit yizde oranti olarak
bulunan uyusmadan daha guclu bir sonug verdigi kabul edilir. Landis ve Koch
(1977) elde edilen kappa (k) degerlerini yorumlamak igin su tabloyu

sunmuslardir(81,82).


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistik

Tablo: Degisik Kappa degerlerinin yorumlanmasi

K Yorum

<0 Hi¢ uyusma olmamasi

0.0—0.20 Onemsiz uyusma olmasi

0.21—0.40 Orta derecede uyusma olmasi
0.41—0.60 Ekseriyetle uyusma olmasi
0.61—0.80 Onemli derecede uyusma olmasi
0.81—1.00 Neredeyse mukemmel uyusma olmasi




BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk G6gis Klinigi ve Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklarni Kliniginde yatarak takip edilen veya Cocuk G&6glus Hastaliklari
Poliklinigine ayaktan basvuran 300 cocuktan kan alinip Dicle Universitesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda gahsildi. ilk giin TCT de uygulandi ve 48-72 saat
sonra deg@erlendirildi.

Calismamizda 49 cocugun QuantiFERON-TB Gold testi sonucu
indeterminate bulundugu igin bunlar degerlendirmeye alinmamistir. Calismaya
55 hasta, 84 ev ici temas oykusu olan ¢ocuk ve 112 saglikli gocuk olmak Uzere
toplam 251 kisi dahil edildi.

Grup 1(n=55): Aktif akciger ve akciger disi tiberkiloz hastalarindan olusan bu
grupta; QuantiFERON-TB Gold testi 51(%92.72) olguda pozitif iken, 4(%7.27)
olguda ise negatif sonug elde edilmistir(Tablo 1). TCT testi 31(%56.36) olguda
pozitif iken, 24(%43.63) olguda negatif sonug bulunmustur(Tablo 2).

Tablo 1:Hastalarda QTF-G Testi Sonuglari

Hastalik
Var Yok | Toplam
QTF-G | Poz. 51 36 87
Neg. 4 160 164
Toplam 55 196 251
Kappa = .615 p<0.001

Sensitivite(Ozgilinlik) = %92.72
Spesifisite(Ozgiillik) =%81.63

Pozitif prediktif deger = %58.62
Negatif prediktif deger = %97.56
Testin dogruluk orani = %84.06



QTF-G igin hesaplanan kappa katsayisi (0.615) ile pozitif ve negatif
degerlerin mikemmel uyum igerisinde olduklari saptanmistir. Bu uyumun
istatiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur(p<0.001). Ayrica QTF-G igin
sensitivitenin %92.72 ve spesifitenin %81.63 gibi ylksek oranlarda olduklari

bulunmustur.

Tablo 2: Hastalarda TCT Sonuglari

Hastalik
Var Yok Toplam
TCT | Poz. 31 77 108
Neg. 24 119 143
Toplam 55 196 251
Kappa = .127 p=.024

Sensitivite(Ozgiinlik) = %56.36
Spesifiste(Ozgiillik) = %60.71
Pozitif prediktif deger = %28.70
Negatif prediktif dejer = %83.21
Testin dogruluk orant = %59.76
TCT icin hesaplanan kappa katsayisi (0.127) ile pozitif ve negatif degerlerin
zayIf uyum igerisinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica TCT i¢in sensitivite %56.36
ve spesifisite %60.71 olarak bulunmustur. Dolayisi ile hasta grubunda QTF-G

testi daha sensitif ve spesifik olarak bulunmustur.

30(%54.54) hastada hem QTF-G hem de TCT pozitif bulunmustur.
21(%38.18) hastada QTF-G pozitif iken TCT negatif bulunmustur. 1(%1.81)
hastada QTF-G negatif, TCT pozitif iken 3(%5.45) hastada ise QTF-G ve TCT

negatif olarak bulunmustur(Tablo 3 ve Grafik 1).



Tablo 3:Hastalarda TCT ve QTF-G Testi Sonuglarinin Karsilastirilmasi

QTF-G

Hastalik Poz. Neg. Toplam
Var TCT | Poz. 30 1 31
Neg. 21 3 24
Toplam 51 4 55
Yok TCT | Poz. 15 62 77
Neg. 21 98 119
Toplam 36 160 196

¢

Grafik 1:Hastalarda QTF-G Testi ve TCT Uyum Grafigi
1:QTF-G(+) TCT(+)
2:QTF-G(+) TCT(-)
3:QTF-G (-) TCT(+)
4:.QTF-G (-) TCT(-)

21(%38.18) hastada BCG skari mevcuttu. 34(61.81) hastada BCG skari
g6rilmedi. Hastalarin 11’'inde(%20.00) BCG skari varken beraberinde TCT de
pozitif bulunmustur. 10(18.18) hastada BCG skari varken TCT negatif



bulunmustur. 20(%36.36) hastada BCG skari gorilmezken TCT pozitif
saptanmistir. BCG skarit olmayan 14(%25.45) hastada TCT de negatif

saptanmistir(Tablo 4).

Tablo 4:Hastalarda BCG ile TCT Sonuglarinin Karsilastiriimasi

BCG Skari

Hastalik Var | Yok Toplam
Var TCT | Poz. 11 20 31
Neg. 10 14 24

Toplam 21 34 55

Yok TCT | Poz. 43 34 77
Neg. 75 44 119

Toplam 118 78 196

Grup 1’deki 18(%32.72) BCG skari olan hastada QTF-G testinde pozitif
sonu¢ elde edilmistir. 3(%5.45) BCG skari olan hastada QTF-G testi negatif
tespit edilmistir. QTF-G testinin pozitif oldugu 33(%60.00) hastada BCG skari
g6rilmedi(Tablo 5).

Tablo 5:Hastalarda BCG ile QTF-G Testi Sonuglarinin Karsilastiriimasi

BCG Skari

Hastalik Var | Yok | Toplam
Var QTF-G Poz. | 18 | 33 51
Neg. 3 1 4
Toplam 21 34 55
Yok QTF-G Poz. 19 17 36
Neg. | 99 | 61 160
Toplam 118 78 196




Grup 2(n=84): Ev ici temas O&ykusu olan olgularin yer aldigi bu
grupta;27(%32.14) olguda QTF-G testi pozitif bulunmustur. 57(%67.85) olguda
ise QTF-G testi negatif tespit edilmistir(Tablo 6). Ev ici temas oykisu olan
32(%38.09) olguda TCT pozitif iken, 52(%61.90) olguda ise TCT negatif
bulunmustur(Tablo 7).

Tablo 6:Ev ici Temas Oykiisii Olan Olgularda QTF-G Testinin Sonugclari

Ev ici Temas

Var Yok Toplam
QTF-G | Poz. 27 60 87
Neg. 57 107 164
Toplam 84 167 251
Kappa = -.038 p=.552

Sensitivite: %32.14
Spesifisite: %64.07

QTF-G i¢in hesaplanan kappa katsayisi(-0,038) ile pozitif ve negatif
degerler arasinda uyumsuzluk saptanmistir. Bu sonu¢ anlamsiz
bulunmustur(p=0.552). Sensitivite orani %32.14 ve spesifisite orani %64.07
olarak tespit edilmistir.

Tablo 7:Ev ici Temas Oykiisi Olan Olgularda TCT Sonuglari

Ev ici Temas
Var Yok Toplam
TCT | Poz. 32 76 108
Neg. 52 91 143
Toplam 84 167 251

Kappa =-.069 p=.263
Sensitivite: %38.09
Spesifisite: %54.49



TCT igin kappa katsayisi -0,069 olarak bulunmustur ve pozitif ve negatif
degerler arasinda uyumsuzluk saptanmistir. Ancak istatiksel olarak sonuglar
anlamli bulunmustur(p=0,263). Testin sensitivitesi %38.09, spesifisitesi %54.49
olarak bulunmustur. Grup 2'de QTF-G testinin spesifisite orani daha ylksek

iken, sensitivite orani daha dusuk bulunmustur.

Ev ici temas OykusU olan 10(%11.90) olguda TCT ve QTF-G testi birlikte
pozitif bulundu. 22(%26.19) olguda TCT pozitif iken QTF-G testi negatif tespit
edildi. 17(%20.23) olguda QTF-G testi pozitif iken TCT negatif saptandi.
35(%41.66) olguda her iki test de negatif bulundu(Tablo 8 ve Grafik2).

Tablo 8: Ev ici Temas Oykiisii Olan Olgularda TCT ve QTF-G Testinin

Karsilastiriimasi

Ev ici QTF-G TCT

Temas

Poz. | Neg. | Toplam

Var QTF-G | Poz. 10 17 27
Neg. | 22 35 57

Toplam 32 52 84

Yok QTF-G |Poz. | 35 25 60
Neg. | 41 66 107

Toplam 76 91 167
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Grafik 2:Ev i¢i Temas Oykiisii Olan Olgularda QTF-G Testi ve TCT Uyum
Grafigi

1:QTF-G(+) TCT(-)

2:QTF-G (-) TCT(+)

3:QTF-G(+) TCT(-)

4:QTF-G (-) TCT(+)

Ev i¢i temas oykislu olan 41(%48.80) olguda BCG skari mevcuttu.
43(%51.19) olguda ise BCG skari gorulmedi. Grup 2’deki 15(%17.85) olguda
BCG skar varken beraberinde QTF-G testi pozitif bulundu. 26(%30.95) olguda
BCG skari varken QTF-G testi negatif tespit edildi(Tablo 9).

Tablo 9:Ev ici Temas Oykiisii Olan Olgularda BCG ile QTF-G Testinin

Karsilastiriimasi

BCG Skari

Ev ci| QTF-G Var | Yok | Toplam
Temas

Var QTF-G | Poz. 15 12 27

Neg. | 26 31 57

Toplam 41 43 84

Yok QTF-G | Poz. | 22 38 60

Neg. | 76 31 107

Toplam 98 69 167




Ev i¢i temas 6ykusu olan 17(%20.23) olguda BCG skari varken beraberinde
TCT pozitif bulundu. 24(%28.57) BCG skari olan olguda ise TCT negatif
bulundu. Bu gruptaki 15(%17.85) BCG skari olmayan olguda TCT pozitif tespit
edildi.(Tablo 10).

Tablo 10: Ev i¢ci Temas Oykiisii Olan Olgularda BCG ile TCT Sonuglarinin

Karsilastiriimasi

BCG Skari
Evigi | TCT Var | Yok | Toplam
Temas
Var TCT Poz. | 17 | 15 32
Neg. | 24 | 28 52
Toplam 41 | 43 84
Yok TCT Poz. | 37 | 39 76
Neg. | 61 | 30 91
Toplam 98 | 69 167

Grup 3(n=112): Tuberkiloz temas 6yklusu olmayan saglikl gocuklarin yer aldigi
bu grupta; 10(%8.92) olguda QTF-G testi pozitif bulundu. 102(%91.07) olguda
ise QTF-G testi negatif tespit edildi(Tablo 11).

QTF-G testi icin hesaplanan kappa katsayisi(0.243) ile pozitif ve negatif
degerler arasinda orta derecede uyum oldugu ve bunun istatiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir(p<0.001). Testin sensitivitesi %8.92, spesifisitesi ise

%67.85 olarak bulunmustur.



Tablo 11:Ev ici Temas Oykisii & Hastallk & QTF-G Testi Sonuglarinin

Karsilastiriimasi

Ev ici Temas
Hastalik Var | Yok Toplam
Yok QTF-G | Poz. 27 10 37
Neg. 57 102 159
Toplam 84 112 196

Kappa=.243 p<.001
Sensitivite: %8.92
Spesifisite: %67.85

Grup 3’teki 45(%40.17) olguda TCT pozitif bulunurken, 67(%59.82) olguda
ise TCT negatif bulundu(Tablo 12). TCT igin hesaplanan kappa katsayisi(-0.013)
ile pozitif ve negatif degerler arasinda uyumsuzluk saptanirken, bu sonug
istatiksel olarak da anlamsiz bulunmustur(p=0.857). Testin sensitivitesi %40.17,

spesifisitesi %61.90 olarak tespit edilmistir.

Grup 3 icin QTF-G testinin spesifisite orani daha yluksek saptanmistir. Ancak
sensitivite orani belirgin olarak daha dusuk saptanmistir.

Tablo 12: Ev ici Temas Oykiisii & Hastalik & TCT Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Hastalik Ev ici Temas
Var | Yok Toplam
Yok TCT | Poz. 32 45 77
Neg. 52 67 119
Toplam 84 112 196

Kappa=-.013 p=.857
Sensitivite: %40.17
Spesifisite: %61.90



Tablo 13:TCT &QTF-G & BCG ile Asilanma Durumlarinin Karsilastiriimasi

BCG QTF-G
Poz. |Neg. |indeter- | Toplam
minate
Poz. | TCT | Poz. 17 36 10 63
Neg. 21 65 19 105
Toplam 38 101 29 168
Neg. | TCT | Poz. 29 25 9 63
Neg. 20 38 11 69
Toplam 49 63 20 132

a-BCG ile asilanmis olanlar(n=139): 17(%12.23) olguda TCT ve QTF-G testi
pozitifoulunurken; 21(%15.10) olguda QTF-G testi pozitif, TCT ise negatif
saptanmistir. 36(%25.89) olguda TCT pozitif, QTF-G testi negatif bulunmustur.
65(%46.76) olguda ise her iki test de negatif bulunmustur.

b-BCG ile asilanmamis olanlar(n=112): 29(%25.89) olguda TCT ve QTF-G testi
pozitif bulunmustur. 20(%17.85) olguda QTF-G testi pozitif, TCT ise negatif
saptanmistir. 25(%22.32) olguda TCT pozitif, QTF-G testi ise negatif

saptanmistir. 38(%33.92) olguda ise her iki test de negatif saptanmistir.

QTF-G testi sonucu indeterminate olarak tespit edilen 49 olgu istatiksel
analizlere dahil edilmemistir. Bunlar incelendiginde;10(%20.40) olguda BCG ve
TCT pozitif bulunurken; 19(%38.77) olguda ise BCG pozitif, TCT negatif
saptanmistir. 9 olguda(%18.36) BCG negatif, TCT ise pozitif bulunmustur.
11(%22.44) olguda ise hem BCG hem de TCT negatif saptanmistir. Detayli

incelemelerde 49 olgudan 2’sinin akciger tuberkilozu nedeniyle takip edildigi, 6



olgunun ise ev i¢i temas 6ykusu oldugu tespit edilmistir. 2 hastadan 1’'inde BCG
pozitif TCT ise negatif bulunurken; diger hastada hem BCG hem de TCT negatif

saptanmistir.



TARTISMA

Dinya niufusunun yaklasik 1/3'G Mycobacterium ile infektedir. Bu nedenle
tiberkllozun erken ve dogru tanisi tlberklloz kontrolinde ve tedavisinde
oldukga o6nemlidir. TUberklloz tanisinda altin standart, klinik degerlendirme,
balgam incelemesi ve mikobakteriyel kultir pozitifligidir. Ancak cocukluk cagi

tuberkuloz ve ekstrapulmoner tuberkulozun tanisinda guglukler vardir.

Tuberkulozun bilinen ilk immuanolojik tani aract TCT yuzyili askin suredir
gegerliligini korumaktadir. Ancak TCT’nin gergek sensitivite ve spesifitesinden

bahsetmek gugtir (83).

TCTnin uygulamasinda; hastaya iki vizit gerektirmesi, uygulama ve
yorumlamadaki hatalar ile yorum farkliliklari, BCG asilamasi ve non tiuberkiloz
mikobakteri  enfeksiyonlarindan  kaynaklanan vyanls pozitiflikleri  gibi
dezavantajlari nedeniyle tluberkiiloz enfeksiyonunu saptamada alternatif tani

yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (84,85).

Halen o6nlenebilir enfeksiyon hastaliklari icinde birinci 6lim nedeni olan
tuberkulozun tanisinda 2000’li yillarda yeni gelismeler kaydedilmistir. Bu agidan,
ESAT-6 ‘early secreted antigenic target 6 kD protein’ ve CFP-10 ‘culture filtrate
protein’adl proteinlerin tanimlanmasi blyuk bir gelismedir (83,86). Bu proteinler
Mycobacterium tuberculosis genomunda ‘region of difference 1 (RD1)
bdlgesinde kodlanmistir ve BCG ile birgok non tlberkiloz mikobakteride
bulunmamaktadirlar(M. kansassii, M. szulgai ve M.marinum harig). Bunun Klinik
avantaji; gergek tuberkiloz enfeksiyonunu, BCG asili kisilerde asi etkisinden ve
non tlberkiloz mikobakteri enfeksiyonlarinin blylk bir ¢gogunlugundan ayirt

edebilmesidir. Latent tlberkiloz enfeksiyonlu kisilerde Mycobacterium



tuberculosis’a spesifik bu gibi antijenlere cevap olarak memory T-htcreleri y-INF
uretirler.

Calismamizda kullandigimiz QuantiFERON-TB Gold testi tiberkuloz basili
ile infekte kisinin kaninda ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri ile in vitro olarak

salgilatilan y-INF’'u ELISA ydntemiyle saptama esasina dayanmaktadir.

QTF-G testte ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri eklenmeden &nce test
QuantiFERON-TB adiyla anilmaktaydi. QuantiFERON-TB (QTF)'de ESAT-6 ve
CFP-10 yoktu, ancak onlarin yerine insan (Mycobacterium tuberculosis) ve
avian (Mycobacterium avium) PPD’leri eklenmisti. Ayrica yine QTF-G testte
oldugu gibi Mitojen ve Nil kontroller (pozitif ve negatif kontroller) vardi. Tespit
edilen godreceli y-INF seviyeleri bireyin Mycobacterium tuberculosis kompleks
organizmalari ile enfekte olup olmadigini géstermekteydi. Avian PPD’ye karsi
olusan reaksiyon ile de, Mycobacterium avium complex’e karsi hucresel

bagisiklik cevabi olan bireylerin ayiriminin yapilmasinda yardimci oluyordu.

RD1-yIFN’a dayali testlerde diger bir yontem de ELISPOT’tur (enzyme
linked immunospot assay). ELISA yéntemiyle uygulanan QTF-G testte ESAT-6
gibi spesifik tuberkuloz antijenleri ile CD4 T hicrelerden salgilanan y-INF
seviyeleri tespit edilirken, ELISPOT yontemi ise ESAT-6’ya spesifik y-INF
salgilayan CD4 T hicrelerin saptanmasi esasina dayanir.

Calismamizda elde ettigimiz QTF-G test sonuglarini hem ayni test ile
calismalar yapmis arastirmacilarin sonuglari ile hem de QuantiFERON-TB(QTF)
testi ve ELISPOT yontemini kullanmis bazi arastirmacilarin sonuglari ile
karsilastirdik.



Brock ve arkadaslari 125 (40 BCG asili, 85 BCG asisiz) tuberklloz
temaslisini, latent taberkiloz enfeksiyonu (LTBI) acisindan QTF-G ve TCT'ni
kullanarak degerlendirmislerdir. LTBI'nu acisindan QTF-G ve TCT’nin uyumu iyi
bulunmustur (k=0,86, %94) (87).

Katial ve arkadaslarinin ¢alismasinda 40 kisinin TCT (20 olgunun negatif, 20
olgunun pozitif) ile QTF testi sonuglari degerlendirilmistir, invivo ve invitro olan

bu iki testin uyumu iyi bulunmustur (k=0,73) (88).

Mazurek ve arkadaslari, 1226 kisinin TCT ve QTF testi degerlerini, TB
riskine gére dort gruba ayirdiklari bir ¢calismada karsilastirmislardir. TCT ve y-
INF testinin uyumu iyi (%83,1, k=0,60) olarak bulunmustur. Ancak TCT testi
pozitif olanlarda uyum (QTF testinin de pozitif olmasi) %65 iken, TCT testi
negatif olanlarda uyum (QTF testinin de negatif olmasi) %90 olarak bulunmustur
(89).

Converse ve arkadaslarinin 1V ilag kullanicilari tzerinde yaptigi 1997 yilina
ait bir calismada TCT pozitif olan grupta hem HIV-seropozitif ve hem de HIV-
seronegatif kisilerde QTF testinin uyumu %89-%100 olarak saptanmistir.
Anerjisi olan grupta oOlgulen y-INF seviyesinin, hicre aracilikli immin cevabi cilt

testine gére daha iyi belirledigi gosterilmistir (90).

Pottumarthy ve arkadaslari tuberklloz riskine gore 455 kisiyi tiberkiloz
enfeksiyonu acgisindan risk gruplarina goére ¢ gruba ayirarak TCT ile QTF
testinin uyumunu arastirmistir. Kappa degeri gé¢gmenlerde (237 kisi) 0,55, aktif
TB acgisindan tetkik edilen hastalarda (91 kisi) 0,65 ve saglk ¢alisanlarinda (127
kisi) 0,48 saptanmisti. Buna gore TCT ile QTF testinin uyumu iyi bulunmustur
(91).



Yukaridaki ¢alismalarda elde edilen benzer verilere gére TCT pozitif ve QTF
testi negatif olan sonuglar; NTM ile maruziyet ya da BCG asilamasi lehine
degerlendirilmistir. TCT negatif QTF testi pozitif olan sonuglar ise; QTF testinin

cilt testine gore daha sensitif olusuna baglanmistir.

Lee ve ark. (92) prospektif olarak 2 exvivo hicresel interferon (INF-gamma)
yanitina dayanan kan testi ile TDT'ni 87’si aktif tlberkilozlu ve 1371’ risk
grubunda olmak Uzere toplam 218 kiside karsilastirmislardir. QFT-G testinin
Ozgullaga, T-SPOT™.TB’den daha yuksek olmasina ragmen (%91.6, %84.7),
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.13). M. tuberculosis
enfeksiyonunun tespiti i¢in, INF- gamma olcen iki testin performansinda bazi

farklar olmasina ragmen, her ikisi de TDT’ ne gore ustin bulunmuslardir.

Streeton ve arkadaslari, 1998 yilinda yayimladiklari 952 Kkisilik ¢calismada,
QTF testinin tani degerini TCT ile karsilastirarak arastirmislardir. QTF testin
sensitivitesini %90,spesifitesini %98 olarak saptamislardir. QTF testin latent
tlberklloz enfeksiyonunu erken saptamada (BCG asili populasyon da dahil
olmak Uzere), TCT'ne goére daha ylksek spesifite ve sensitivitesi oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayni arastirmacilar testi aktif tiberklloz hastaligi olan ve
daha oOnce tedavi edilmis tuberkuloz olgularinda uygulamislar; aktif hastalikta
%83, daha oOnce tedavi edilmis olgularda %59 pozitifik saptamislar ve bu
sonuglara gore y-INF duzeyinin tedavinin etkinligini izliemede faydali olabileceqgi

olasihgi Gzerinde durmuslardir (83).

Calismamizda 84 ev ici temaslinin QTF-G test sonuglari degerlendirildi ve
TCT ile Kkarsilastirildi. Bu grupta QTF-G testinin spesifite orani daha
yuksek(%64.07-%54.49), sensitivite orani daha disik bulunmustur(%32.14-
%38.09).



INF-y yanitina dayali testler ile aktif tiberkllozlu hastalarda ve latent
enfeksiyon riski ylUksek olan asemptomatik bireylerdeki M. tuberculosis
enfeksiyonunun hizli tespitine imkan sagladigi, ayni zamanda BCG asilamasi ile
M.  tuberculosis enfeksiyonu ayirirmini  basariyla  gergeklestirildigini
gostermektedir. Bu durum, endemik bolgelerde tuberkdloz kontrolini
kolaylastirmaktadir. Zambia’ da yapilan benzer bir ¢calismada ; HIV pozitif ve
negatif hastalarda LTBI tespitinde ELISPOT testinin duyarliigi %90-100
arasinda bulunmus ve immunsuprese hastalarda LTBI’ unun tespitinde TDT’ ye

gére daha duyarh ve 6zgul oldugunu saptamislardir.

Elimizde LTBI'nu saptayacak altin standart olmamasina ragmen, o&zellikle
BCG asili populasyonda QTF-G testinin LTBI'nu saptamada TCT’'ne gbre daha
belirleyici oldugunu dusunuyoruz. Testin negatif prediktif degerinin yulksek
olmasi, Ulkemizde oldugu gibi BCG asisinin rutin olarak uygulandigi
populasyonlarda, QTF-G testin negatif bulundugu bireylere gereksiz profilaktik
tedavi uygulanmasini engellemis olacaktir. Sonuclarimiza gére BCG asili 36
kiside TCT pozitif sonug verirken, QTF-G testi negatif bulunmustur. Dolayisiyla
bu cocuklar TCT’'ne gore gereksiz profilaksi almis olacaklardi. Asili olan gruptaki
21 cocukta TCT negatif iken QTF-G testinin pozitif bulunmasi dikkat
cekicidir(Tablo 13).

Doherty TM. ve ark.(93) yaptiklari ¢alismada; tiberkiloz hastalariyla temasi
bulunan, tiberkiloza bagli herhangi bir belirtisi olmayan ve enfeksiyona iliskin
radyolojik veya baska herhangi bir bulgusu olmayan, 24 saghkh kisiyi 2 yil
boyunca takip etmislerdir. Tuberkiloz hastaligi gelistiren 7 temashnin 6’s1 (%86)
calisma baslangicinda ESAT-6’ ya pozitif yanit vermis, diger grupta ise sadece
3 temasli (%18) pozitif bulunmustur (Bu 3 temaslinin 2’si semptomlari olan
ancak tuberkuloz hastasi olduklari mikrobiyolojik olarak kanitlanamayan

gruptadir).



Kolsuz ve ark. yaptiklari galismada, 223 tuberklloz temasl bireyin 6 aylk
takibi sonucunda bunlarin 4’Gnde (%1,8) tiberkuloz hastahgi tespit etmislerdir.
Geri kalan 219 temashdan 137’sine (%61,5) profilaktik tedavi verilmistir.
Profilaktik tedavi veriimeyen 82 temasli 6 ay izlendi. 3. ayda 1 kiside(%1,2), 6.
ayda 3 kiside (%4,2) olmak Uzere toplam 4 kiside (%4,9) tuberkuloz hastaligi
saptanmistir.  Profilaksi alan 137 temaslinin higbirinde aktif hastalik
saptanmamis, tim temaslilar degerlendirildiginde ise ilk 6 ayda 8 (%3,6) olguda

tuberkiloz hastaligi bulunmustur(94).

Johnson ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise TCT ve QTF testi cevabinin
siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (Spearman korelasyon
katsayis1=0,17; p=0,22) (95).

Arslan calismasinda, profilaktik tedavi vererek takip ettikleri 380 olgunun
6’sinda(%1.6) aktif tiberkiloz hastaligi gelismistir. Tlberkuloz hastaligi gelisen
bu 6 temaslidan 2’sinde(%33.3) TCT pozitif iken RD1-ELISPOT testi
5’inde(%83.3) pozitif bulunmustur(96).

Katial ve arkadaslari da PPD reaktorlerine karsi olusan y-INF yaniti ile TCT
endurasyonu arasinda anlamli korelasyon saptamamislardir (Spearman
korelasyon katsayisi=0,034; p=0,887). Sonuclar arasinda korelasyon
kurulamamasinin; orneklerin alinmasindan inkibasyona kadar gegen zaman,
inklbasyon slresi gibi, y-INF duzeylerini kantitatif olarak etkileyebilecek

zamanlama problemlerine bagli olabilecegini diisinmuslerdir (88).



Brock ve arkadaslari hem BCG asili (n=40) hem de asisiz (n=85) tlberkuloz
temasli olgularda BCG asisinin QTF-G teste etkisini arastirmislardir. Asili olan
bireylerde QTF-G testin, daha o6nceki BCG asilamasindan etkilenmedigini

gOstermislerdir(87).

Calismamizda 139 BCG asili olgunun 1071’inde QTF-G testinin negatif,
38’inde ise pozitif oldugu;112 BCG asisiz olgunun 63’Unde QTF-G testinin
negatif, 49’'unda pozitif oldugu saptandi. BCG asisi ile QTF-G testi sonuclari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p> 0,05). Bu da ESAT-6 ve CFP-
10 gibi tlberklloza spesifik antijenlerin kullanildigi QTF-G testinin BCG

asilamasindan etkilenmedigini gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler sonucunda hasta grubunda
QauntiFERON-TB Gold testinin TCT’ye gore anlamli derecede daha duyarh ve
0zgul oldugu saptanmistir. Hasta grubunda TCT’nin 6zgulliga %60.71, QTF-G
testinin  6zgllligd %81.63 olarak bulundu. Ayni grupta TCT’nin duyarhlig
%56.36, QTF-G testinin duyarlligi ise %92.72 olarak saptanmistir.

Ev ici temaslilarda QTF-G testinin TCT'ye go6re daha 06zgll olarak
bulunmustur. QTF-G testinin 6zgulligli %64.07, TCT'nin 6zgulligu %54.49
olarak bulunmustur. QTF-G testinin duyarlihgr %32.14, TCT'nin duyarhhg: ise
%38.09 olarak tespit edilmistir.

Temas 6ykuslu olmayan grupta da QTF-G testinin TCT’ye gére daha 6zgul
oldugu tespit edilmistir. QTF-G testinin 6zgullugu %67.85, TCT'nin 6zgulligu
%61.90 olarak bulunmustur. Ayni grupta QTF-G testinin duyarhligi %8.92,

TCT nin duyarhligi ise %40.17 olarak bulunmustur.



SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda TCT ile y-INF testinin (QuantiFERON-TB Gold)
duyarhlik ve 6zgullik oranlari karsilastirildi. Tim gruplarda QTF-G testi daha
0zgul bulundu. Grup 1’de QTF-G testi daha duyarl bulunmustur. Ayrica QTF-G
testinin BCG ile ortak antijenler tasimadigindan, 6énceki BCG asilamalarindan
etkilenmedigi de gdsterilmistir. Yani dogru tani konmasinda ve kimlere tedavi
verilmesi gerektiginin saptanmasinda QTF-G testinin TCT'den daha faydali

oldugu tespit edilmistir.

QTF-G testinin maliyetinin yuksekligi, bir laboratuar ortami (ELISA cihazi
vs.),yetismis personel ihtiyaci ve hastadan kan alinmasinin gerekliligi gibi
zorluklar s6z konusudur. Ancak QTF-G testinin TCT’ine gore tek hasta viziti
gerektirmesi, invivo degil invitro bir test oldugundan hastaya yabanci madde
enjeksiyonuna gerek olmamasi, uygulayici/gézlemci hatasindan etkilenmemesi,
yanlis pozitiflik oraninin distk olmasi, BCG asilamasindan etkilenmemesi ve

Booster etkisi gdzlenmemesi gibi tstunlalikleri vardir (83,87).

TCT ile negatif sonuclarin immunstpresyona bagli olup olmadiginin
saptamak mumkin degildir. Ancak y-INF testlerinde pozitif kontrol eklenen
mitojene cevap go6zlenmemesi, TCT ile saptanmasi muimkin olmayan

immansUpresyona bagli negatifliklerin de agiga ¢ikmasini saglar (87).

Avantaj ve dezavantajlari kiyaslandiginda QuantiFERON-TB Gold testi
(Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia) uzun sireden beri kullandigimiz

tuberkdlin cilt testine Ustin ve iyi bir alternatif olabilecek gibi gérinmektedir.



Buna gore;

1.QTF-G testinin 6zellikle materyale ulasmanin zor oldugu, klinik olarak
tuberkuloz dusunudlen ancak direkt mikrobiyolojik yontemlerle tani konulamayan
cocuklarda yuksek duyarlihigi ve 6zgulligu nedeniyle tanida faydali olabilecegi,

2.Yiksek risk gruplarinda(imminsuprese vb.) QTF-G testinin de
yapilmasinin uygun olacagi,

3.Ulkemizde oldudu gibi asilamanin rutin olarak yapildigi llkelerde QTF-G
testinin  TCT ile Dbirlikte velveya TCTnin dogrulanmasi amaciyla

uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.



OZET

Dinya niufusunun yaklasik 1/3'G Mycobacterium ile infektedir. Bu nedenle
tiberkllozun erken ve dogru tanisi tlberkiloz kontrolinde ve tedavisinde
oldukca 6nemlidir. LTBI’ lularin yaklasik %10’'unda hayatlarinin bir déneminde
aktif tiberkuloz hastaligi gelismektedir. Bu oran ¢ocukluk yas grubunda daha
yuksektir. Ancak cocukluk cagi tuberkuloz ve ekstrapulmoner tuberkilozun
tanisinda guglukler vardir.

TCT testi yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilmektedir.
Duyarhligi, 6zgulliglu ve yorumlanmasi halen tartismali olan TCT’'den daha iyi
olabilecek ve BCG asilamasindan daha az etkilecek yeni tani yontemleri icin
yapilan g¢alismalar umut vericidir.

Calismamizda M.tuberculosis RD1 gen bdlgesinden elde edilen ESAT-6 ve
CFP-10 antijenlerine karsi salgilanan IFN gamma dizeyini ELISA ydntemiyle
Olcen QuantiFERON-TB Gold(Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia) testi
kullaniimistir.

300 c¢ocuktan kan alindi. Calismamizda tlberkiloz enfeksiyonu tanisinda,
QTF-G testinin TCT’ ne gore daha duyarli (%92.72, %56.36) ve 6zgull (%81.63,
%60.71) oldugu saptandi. Tium gruplarda QTF-G testi daha 6zgll bulundu.
Ayrica QTF-G testinin BCG ile ortak antijenler tasimadigindan, énceki BCG
asllamalarindan etkilenmedigi de gdsterilmistir. Yani dogru tani konmasinda ve
kimlere tedavi verilmesi gerektiginin saptanmasinda QTF-G testinin TCT'den
daha faydali oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak; Ulkemizde oldugu gibi asilamanin rutin olarak yapildigi
Ulkelerde, TCT ile birlikte ve/veya TCT nin dogrulanmasi amaciyla
uygulanabilecegi; yuksek risk gruplarinda TCT ile BCG arasindaki pozitif
uyumun yuksek olmasi nedeniyle, QTF-G testinin yapilmasinin uygun olacagi;
klinik olarak tliberklloz dislnullen ancak direkt mikrobiyolojik yontemlerle (Direkt
mikroskobi, kiltlir) tani konulamayan ¢ocuklarda ylksek duyarlihdi ve ézgulligu

nedeniyle tanida faydalanilabilece@i dustunulmustur.



SUMMARY
Approximately 1/3 of world population is infected by mycobacterium organism.

Earlier and accurate diagnosis is vital in the control and therapy of tuberculosis
infection. Active tuberculosis disease may develop in %10 of patients with LTBI( Latent
Tuberculosis Infection) in any period of their lifetime. Ratio of active tuberculosis
development is higher in childhood period. Diagnosis of tuberculosis and
extrapulmoner tuberculosis give rise to some diffuculties and may cause confusion in

childhood period.

False negative and positive results may come into view in TST (Tuberculine Skin
Test). There are some hopeful studies to offer more suitable diagnosis methods that
has no controversial events as TST about its sensitivity, specifity and interpretation and

that would not effect from BCG vaccination.

QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia) test measuring
IFN gamma levels secreted against to ESAT-6 ve CFP-10 antigens of RD1 gene zone

of M.tuberculosis by ELISA method is used in our study.

Blood samples were collected from 300 children. Our study revealed out that QTF-
G test is more sensitive (%92.72, %56.36) and spesific(%81.63, %60.71) than TST in
the diagnosis of tubersulosis infection. QTF-G test was more spesific in whole groups.
No common antigens are present between QTF-G test and BCG, that is way results of
QTF-G test are not effected by BCG vaccination. QTF-G test is more suitable to

establish accurate diagnosis and initiate therapy.

In conclusion, 1t would be proper to utilize QTF-G test together with TST and/or to
confirm TST in countries that BCG vaccination is routinely applicated as it is current in
our country because TST and BCG has positive interaction in patients with higher risk
and QTF-G test, due to its high sensitivity and specifity, also would be more practical for
children patients that has high suspicion of tuberculosis infection but may not

confirmed by direct microbiological methods (Direct microscopy, culture).
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