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TB1: Tiiberkiiloz Antijen Tiipii 1
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1. OZET

1.1. Tiirkce Ozet

Diyarbakir Cadirkentte Kalan Eriskinlerde Tiiberkiiloz Tarama Testi Olarak

PPD ve Quantiferonun Karsilastirilmasi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Recep TEKIN
Danmismani: Prof. Dr. Glinay SAKA
Anabilim Dali: Halk Saglig1 Anabilim Dali

Amag: Bu calismadaki amacimiz ¢adirkentte yasayan eriskinlerde tiiberkiiloz tarama
testi olarak QuantiFERON®-TB Gold (QFT-Plus) testini Tiiberkiiloz Deri Testi
(TDT) ile karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Diyarbakir’a Kuzey Irak’tan gogle gelen, daha
sonra Midyat’a gonderilen Valiligin denetimindeki c¢adir kentte konaklamakta olan
100 erigkin dahil edildi. PPD tarama testi Monteoux yontemi ile yapildi. QFT-Plus

testi IFN-gama saliniminin tespit edilmesi esasina dayanan yontem ile yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan bireylerin 49’da (%52,1) QuantiFERON®-TB Gold
Testi pozitif saptandi. TDT yapilan bireylerin 59°da (%62,8) PPD pozitifligi
saptandi. QFT-Plus testi ile TDT arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonu¢: LTBE icin tarananlar bireyler i¢inde, QFT-Plus testi, LTBE'yi saptamadaki
gici TDT ile karsilagtirilabilir. QFT-Plus testinin BCG asilamasindan
etkilenmemesi, tiiberkiiloz olmayan mikobakteriler ile ¢arpraz reaksiyon vermemesi,
TDT’nin uygulama zorluklar1 ve endiirasyon ¢apinin 6l¢timiindeki okumaya bagh
farkliliklar gibi faktorlerden etkilenmemesi avantajli gibi gériinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz, QuantiFERON®-TB Gold, Tiiberkiiloz Deri Testi



1.2. Abstract
Comparison of a Quantiferon-TB Gold in Tube Test with Tuberculin Skin Test

in Adults living in tent cities of Diyarbakir

Student’s Surname and Name: TEKIN Recep
Adyviser of Thesis: SAKA Giinay
Department: Department of Public Health

Aim: In this study, comparison of the Quantiferon-TB Gold in Tube Test (QFT-Plus)
with Tuberculin Skin Test (TST) in Adults living in tent cities.

Material and Method: Comparison study conducted at tent cities in the Midyat.
TST test was made by the method of Montoux and evaluated and recorded by a
doctor 72 hours later. Quantiferon-TB Gold in Tube Test was used for IGST.

Results: Fortynine participants (52.1%) had a positive Quantiferon-TB Gold in Tube
Test result and 59 (62.8%) had a positive TDT result. A positive correlation was
detected between Quantiferon-TB Gold in Tube test and TST.

Conclusion: For all study participants, as well as for those being screened for LTBI,
the QFT-Plus was comparable with the TST in its ability to detect LTBI, was less
affected by BCG vaccination, discriminated responses due to nontuberculous
mycobacteria, and avoided variability and subjectivity associated with placing and

reading the TST.

KeyWords: Tuberculosis, Quantiferon-TB Gold in Tube, Tuberculin Skin Test



2. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB) tim yas gruplarini etkileyen onemli bir halk saglig
sorunudur. Tiiberkiiloz ¢ogunlukla akciger tiiberkiilozu olmak iizere bir¢ok sistemi
tutabilen Mycobacterium tuberculosis kompleksin etken oldugu, tiim yas gruplarinda
ortaya ¢ikabilen, bulasic1 bir enfeksiyon hastaligidir (1-3). Diinya niifusunun yaklasik
ticte birinin tiiberkiiloz basili ile enfekte olduklari tahmin edilmektedir. Tiiberkiiloz
basili ile karsilasan saglikli bireylerin %95’inde Latent TB Enfeksiyonu (LTBE) ve
ilk iki y1l icinde %5’inde aktif TB gelisebilmektedir. Latent olarak enfekte olmus
kisilerin yagamlarinin ileriki yillarinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelisebilme ihtimali
%5-10 civarlarindadir (4). Enfeksiyon hastaliklar1 igerisinde morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda dnemli bir yere sahip olan tiiberkiiloz, dnlenebilir bir hastaliktir.
Bu sebeplerden dolay1 tiiberkiiloz hastaliginin erken tani ve tedavisi hastaligin
kontrol altina alinmasinda oldukc¢a 6nem arz etmektedir (5). TB enfeksiyonlarinin
tanist1 oldukca zor olmakla birlikte kesin tanisin i¢in altin standart etkenin
gosterilmesi ya da kiiltlirlerde iiretilmesidir. Uzun yillardan beri tiiberkiilin deri testi
(TDT) latent tiiberkiiloz taranmasinda yardimc1 bir test olarak kullanilmaktadir. TDT
uygulanmasindaki bazi zorluklardan dolay:r alternatif yontemlerin arastirilmasini
zorunlu kilmigtir. Ulkelerde meydana gelen istenmeyen olaylardan dolay1 (isyanlar,
savas, zorunlu go¢ vb) saglik bakim hizmetleri 6nemli Sl¢iide sekteye ugramakta ve
bu durum toplum sagligim olumsuz ydnde etkilemektedir. I¢c savas nedeniyle
iilkemize go¢ eden ve cadirkentler de kalan eriskinler bu olumsuz kosullardan en ¢ok
etkilenen risk gruplarindan biridir. Bunlarin TB agisindan taranmasi1 ve erken TB

profilaksisine baslanmasi, TB kontroliinde 6nemli bir parametre olacaktir (6).

Bu tez ¢alismasindaki amacimiz, miiltecilerde latent TB’u saptamak ve bunun
yaninda TDT ile QuantiFERON®-TB Gold Testini erken tani, maliyet ve duyarlilik

acisindan karsilagtirmaktir.



3. GENEL BILGILER

Irak’taki meydana gelen savastan dolayr 2014 yil1 sonlarinda yaklasik olarak
30.000 Ezidi miilteci Tirkiye’ye biiylik gruplar seklinde siginmistir. Ezidilerde
niifusun hareketliligi, yazili kayit eksikligi, niifusun kentler ve kdyler gibi bir¢ok
yere dagilmis olmasi, yurt disina gidisler, koordinasyon eksikligi, yeterli diizeyde
bilgiye sahip olamama gibi bir¢ok nedene bagli olarak kesin niifuslar1 tam olarak
bilinmemektedir. Miiltecilerin kaldig1 cadirkentteki sorumlulardan alinan bilgiye
gore, cadirkentte kalan Ezidi niifusunun yaklagik 13.000 oldugu, toplum igine
yayilmis say1 ile birlikte toplam Ezidi niifusunun yaklagik 19.000 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Savas sonrasi Tiirkiye’ye go¢ eden Ezidi miiltecilerin birgogu
Diyarbakir, Sirnak, Batman, Midyat, Siirt ve Bitlis’teki ¢adirkentler ile Batman ili

cevresindeki bazi kasaba ve kdylerde yagamaktadirlar (7).

3.1. Savas, Zorunlu Goc¢ ve Saghga Etkileri

Tim Diinya genelindeki go¢ eden toplumlarin temel ihtiyaglar1 can gilivenligi,
barinma, saglik, beslenme, siddetten korunma, ¢ocuklarin egitim almasi ve yasam
icin gerekli olan temel ihtiyaclarini asgari diizeyde karsilayabilecekleri bir gelire
sahip olmaktir. Tiirkiye’ye go¢ eden Suriye ve Kuzey Irak’tan gelen bireylerinde
ihtiyaclar1 da bunlara benzerdir.

Savas dolayist ile yasadiklar1 yerlerden ayrilmak zorunda kalan bireylerin saglik
sorunlar1 gittikleri lilkede yasayan bireylere gore cok daha fazla olmaktadir. Baslica
risk gruplari; cocuklar, kadimlar, engelliler, yalniz kalan yaslhlar, Iskence ya da siddet
magdurlari, sosyal ve etnik azinliklar, destegi olmayan aile fertleridir.

Organizasyon olarak cok iyi olan c¢adirkentler de bile miiltecilerin ¢esitli saglik
problemleri ile karsilasma riskleri oldukca fazladir. Yasadiklar iilke digsinda bir
iilkeye go¢ edenlerin, her bireyin hakki olan temel saglik hizmetlerine ulasimi o
tilkenin dilini konusamama, kiiltiirel farklilik gibi sebeplerden dolay1r olduk¢a zor

olmaktadir (2,7-9).



Uluslararasi literatiirlere gore miiltecilerde en sik karsilagilan saglik problemleri

sunlardir:

. Enfeksiyon hastaliklari (tifo, ishal, menenjit, sitma vb.)

. Asi ile Onlenebilen hastaliklar (tiiberkiiloz, kizamik¢ik, kizamik, hepatit vb. )
. Anemi ve vitamin eksiklikleri

. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (Sifiliz, HIV/AIDS vb.)
. Cocuklarda biiytime ve gelisme geriligi, egitim eksikligi
. Bayanlarda iireme sagligi ile ilgili sorunlar (riskli gebelikler, diisiikler vb.)

. DM gibi kronik bir hastaligin olmasi

. Fiziksel siddete maruz kalma ve cinsel istismar
. Ciddi ruhsal sorunlar (Kaygi bozukluklari, depresyon ve travma sonrasi stres
bozuklugu vb.)

Diinya Bankasi ve Uluslararas1 Goé¢ Orgiitii miiltecilerin saglik sorunlarinimn
giderilmesi, gelistirilmesi ve korunmasi miilteci saghig acisinda ilk siralarda yer
almaktadir. Miiltecilerin  saghik sorunlarmin giderilmesi, gelistirilmesi ve
korunmasinda birinci basamak saglik hizmeti veren calisanlara olduk¢a ©Snemli
gorevler diismektedir. Miilteciler saglik hizmeti verilmesi acgisindan oncelikli grup
olarak bilinmeli, saglik sorunlarinin giderilmesi, gelistirilmesi ve korunmasi igin
yeterince 6zen gosterilmelidir (7).

Gerek savas esnasinda gerekse savag sonrast donemlerde bulasici hastaliklarin
gorilme sikliginda artiglar olmaktadir. Bu artisa neden olan faktorler arasinda;
cevresel ve ekolojik tahribat, temiz igme suyuna ulasimda zorluklar, alt yapinin
zarara ugramasi ve atiklarin kontroliinde zorluklarin yasanmasi, kalabalik niifusun
toplu yasam alanlarinda bir arada bulunmasi, yeterli miktarda gidaya ulasimda
yasanan sorunlar ve beslenme bozuklugu, saglik hizmeti sunumunda ve asilama

caligmalarinsa aksakliklarin yasanmasi gibi nedenler sayilabilir (10).



3.2. Olagan Dis1 Durum Tamimlamalar:

Olagan Dist Durum (ODD) doga veya insan eliyle olusturulmus, insanlarin
hayatlarin1 sosyal ve ekonomik faaliyetlerini onemli Olgiide etkileyebilecek, ¢ok
sayida yaralanma ve Oliimlerle birlikte biiyiik capta fiziksel tahriple sonuglanan
olaylardir. Bir bagka tanima gérede ODD; toplumun normal yasam diizenini bozan,
toplumun kendi imkéanlar1 ile bas edemeyecegi, 6liimlere ve maddi kayiplara yol
acan ve bu nedenle dis yardima gereksinim duyulan olaylardir. ODD iki sekilde
gruplandirilmaktir; Dogal olaylar ve Insan eliyle ortaya ¢ikan ODD. Olusturdugu
tiim zararli sonuglarina ragmen, cevre tarafindan da kabul gérmedigi halde bir

maddeyi kullanmaya devam etme durumudur (7).

3.2.1. insan Eliyle Ortaya Cikan Olagandisi Durumlar

Radyoaktif ve Kimyasal kacaklar, sanayide gelisen kazalar, (yanginlar, patlamalar
vb.), Teknolojik ve endiistriyel durumlar, ¢6llesme, cevre kirliligi, ormanlarin yok
olmas1 gibi insanlarin yasadiklar1 alanlarda ortaya ¢ikan felaketler, i¢ catismalar ve
savas, etnik ayrimcilik olmasi ve silahli saldirilar nedenlerden dolay1 zorunlu goge
zorlanma insan eliyle meydana gelen olagan dis1 durumlardir.

Karmasik insani aciller, halk sagligi bakimindan insan eliyle ortaya ¢ikan dogal
olmayan olagan dig1 durumlar kapsaminda degerlendirilir. Ekonomik, politik, askeri
ve cok daha biiyiikk boyutlara ulasan doga olaylarin1 kapsayan ODD olarak
tanimlanmaktadir. Bu durumlarda gidaya ulagimin kisitli olmasi, saglik sisteminin
bozulmasi ve diger sosyal hizmetlerin diizenin bozulmasi ve soykirim, ayrimcilik,
gibi etnik durumlarm varligy, igsizlik, yoksulluk, i¢ savas ve buna benzer durumlarin
olusmasi, toplumun saglik ihtiyaglarinda artma olmasi, savasin bir sonucu olarak
cogu zaman agir fiziksel yaralanmalar, saglikli suya ulasim ve koruyucu hekimlik
hizmetlerinde yetersizlik, malniitrisyon, artmis 6liim ile sonuglanmaktadir. Baslica

orneklert;
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. Bolgesel olarak (Irak-Kuveyt savasi)

. I¢ savaslar (Suriye i¢ savasi)

. Sinir Stesi catismalar (Israil - Liibnan ¢atismalar1)

. Ulkede sivil Etnik savaslar (Afganistan, Ruanda vb.)
. Merkezi otoritenin ¢okiisii (Somali)

Savaglar giiniimiizde modern toplumlarin gelismesi ile birlikte azalmamis, tam
tersine ciddi sayida artis gostermis, bunun yaninda katilan devletlerin ¢oklugu ve
harcanan siire ile birlikte yasam ortamlarinda ciddi tahribatlara yol agcma ve bu
tahribat sonrasi olusan ciddi ekolojik yikim basta sivil bireyler olmak iizere savagin
oldugu tilkede ve goc edilen iilkede saglik sorunlarinin ciddi bir sekilde artmasina
yol agmaktadir (7.10).

Bakildiginda meydana gelen savaslarin saglik {izerine dogrudan ve dolayli olmak
tizere iki temel etkisi olmaktadir.

1-Dogrudan Etkileri: Ciddi yaralanmalar, Sakatliklarda artis ve oliimler sayilabilir.
2-Dolayli Etkileri: Cevresel tahribat, alt yapida yikim, beslenme ve barmma
imkanlarinin kotiilesmesi, iletisimde ve ulasimda bozulma, sosyal ve ekonomik
kosullarda kotiiye gidisin meydana gelmesi, hastaliklara maruziyetin artmasi, saglik
hizmetlerinin kotiilesmesi sayilabilir.

Miiltecilerin  yasadigi bolgelerde sagligi olumsuz etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Bunlar; yeterli sayida hizmet veren saglik kurulusu ve saglik¢inin
olmamasi, miiltecilerin sosyo-ekonomik diizeyinin diisilk olmasi, beslenmede
zayiflik, ulasim ve iletisim engelinin bulunmasi, yabanci dil engeli ile karsilasma,
saglik hizmeti alabilecek bir glivencenin olmamasi, geleneksel yasam ve orf-adetlere
uyma istegi, mevcut yerel hizmetlerin ihtiyaclara cevap vermesinde yetersiz kalmasi,

sosyal ve psikolojik strese sahip olma, yabancilik gekme yer almaktadir (1,3,7).

3.2.1. Gog

Birey ve gruplarin sosyal, ekonomik, dini, siyasal ve kiiltlirel nedenlerle bir yerden
baska bir yere gitmeleri, cografi olarak yer degistirmeleri, oturduklar yeri stirekli ya
da gecici olarak terk etmeleri olarak tanimlanir. Gogler istege bagli go¢ (goc karar

goc edecek bireylerce goniillii olarak alinmigsa) ve istege bagli olmayan gb¢ (goc
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karar1 gb¢ eden bireylerce savas gibi herhangi bir sebepten 6tiirli zorunlu olarak

alinmigsa) olmak iizere iki grupta ele alinir (7,10-12).

3.2.3. Zorunlu Gog¢

Meydana gelen savas, miibadele, sinir degisiklikleri, bulasici hastaliklar, biiyiik dogal
afetler, etnik ve sosyal baskilar, kamulastirma sonucu meydana gelen goclerdir.
Istege bagli olmayan goclerde bireylerin yasadiklar: yerlerden zorla ¢ikarilmasi ya da
niifusun yasadig1 boélgede meydana gelen olumsuz kosullardan 6tiirti meydana gelen
bir durum olup, go¢ eden bireylerin kendi iradeleri disinda gerceklesen bir durumdur.
Ortaya ¢ikan go¢ hareketi, sosyoloji literatiiriinde veya gocle ilgili yapilan bir¢cok

arastirmalarda “zorlama go¢” ya da “zorunlu go¢” seklinde tanimlanmistir (7).

3.2.4. Siginma Hakk

Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesinde yer alan Madde 14’te “Tiim bireylerin siddet,
zullim, 6lim tehdidinden ve gormis oldugu baskidan kurtulmak i¢in siginma yeri

arama hakki bulunmaktadir” diye acik¢a belirtilmistir (7).

3.2.5. Miilteci

Bir¢ok iilkede meydana gelen istenemyen olaylar sebebiyle; “din, dil, irk, tabiiyeti,
belirli bir toplumsal gruba mensup olan veya siyasi fikirlerinden dolay1 baskiya
maruz kalabilme korkusun hakli sebepleri oldugu i¢in vatandasi oldugu iilkenin
disinda baska bir tilkede kalan ve bu iilkenin vatandaglik haklarindan yararlanamayan
veya herhangi bir baskiya maruz kalabilme korkusu sebebiyle bu haklardan
yararlanmak istemeyen yabanciya ve ya buna benzer olaylar nedeni ile daha once
ikamet ettigi iilkenin disinda bulunan, oraya donemeyen ya da s6z konusu baskiya
maruz kalabilme korkusu sebebi ile geri donmek istemeyen vatani olmayan kisiye”

bulundugu iilke i¢inde yapilan islemler sonrasi verilen statiidiir (7).
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3.2.6. Siginmaci

Ilgili uluslararasi veya ulusal belgeler 1s18inda, baska bir iilkeye miilteci olarak
basvuran ve miiltecilik statiisii elde etmek ic¢in yaptiklar1 bagvurunun sonucunu
bekleyen kisilere sigimmaci denmektedir. Bu bagvuru sonucunda olumsuz bir karar
verilmesi halinde bu bireyler iilkeyi en kisa siirede terk etmek zorunda olup ve eger
kendilerine insani veya diger sebeplerden dolay: lilkede kalma izni verilmemis ise bu
kisiler iilkede kalan diger bir yabanci gibi smir dis1 edilebilirler seklinde bir

tanimlama yapilmaktadir (7).

3.3. Tiiberkiiloz

Tiberkiiloz tiim yas gruplarinda goriilebilen ayn1 zamanda tiim sistemleri tutabilen,
morbidite ve mortaliteye neden olan Onemli bir enfeksiyon hastaligidir. TB,
genellikle yeni bireylere solunum yolu tiiberkiilozu olan hastalardan damlacik yolu
ile bulasan M. tuberculosis kompleks etkenleri (M. tuberculosis, M. Africanum, M.
bovis) ile meydana gelen bulasic1 bir hastaliktir (13). M. Tuberculosis ile yeni
enfekte olmus bireyler haftalar ya da aylar icinde tiiberkiilozdan dolay1 hastalik
ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda ¢ogu enfekte bireyde tiiberkiiloz hastaligi ortaya
cikmaz ve birey saglikli kalmaya devam eder. Bulasici olmayan asemptomatik bir
durum seklinde devam eden bu durum LTBE olarak adlandirilir. LTBE aylar ya da
yillar sonra aktif hastalik seklinde ortaya ¢ikabilir. LTBE tanisinin saptanmasinin
baslica amaci, TB hastaliginin gelisimi 6nlemek i¢in tibbi tedavi agisindan bireyi
degerlendirmektir. Tiiberkiiloz’lu bir hastada erken tani ve tedavi, hastanin erken
donemde diizelmesini saglamakta ve bunun yaninda tiiberkiiloz’un toplumdaki diger
bireylere bulasmasim1i da onlemektedir (1,2). Tiiberkiiloz’un tanis1 oldukg¢a zor
olmakla birlikte, tanida iki temel yaklasim s6z konusudur. Bunlardan ilki
mikobakteri veya irlinlerinin direkt olarak saptanmasi, ikincisi ise TB’a karsi
konakta gelisen hiicresel ve hiimoral immiin cevaplarin saptanarak indirekt
yaklasimla saptanmasidir. Indirekt testler tiiberkiiloz basilinin belirli antijenik

yapilarinin, TB basili ile enfekte olan bireylerde gecikmis tip bir asir1 duyarlilik
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reaksiyonu yapmasi esasina dayanir. Tiberkiilin deri testi i¢in en sik kullanilan
antijen PPD (Purified Protein Derivative=saflagtirilmis protein tiirevi) dir. TDT,
latent tiiberkiilozu olan kisileri aktif hastalik riskini Ongérebilmesinden dolay,
giinimiizde hala O6nemini korumaya devam etmektedir. Bunun yaninda TDT
tiiberkiiloz tanisin1 koymada klinik olarak bir¢ok kisitliliga sahiptir. TDT de Bacillus
Calmette Guerin (BCG) asis1 olup olmamak sonucu etkileyebilmektedir. TDT as,
ileri yas, kilo kaybi, yaygin hastalik durumlarinda hastada aktif TB bulunmasina
ragmen test negatif c¢ikabilmektedir (14-16). Tiiberkiiloz enfeksiyonlari’nin
belirlenmesi igin gelistirilen alternatif yontemlerden biride tam kan Orneginde
bakilan ve invitro olarak yapilan yeni bir laboratuar tan1 yontemi olan Quantiferon
TB Gold Testi’dir (QFT-TBG). Daha 6nce bir birey M.tuberculosis komplex ile
enfekte olmus ise T-hiicreleri mikobakteriye ait antijen ile tekrar karsilastiginda
ortama interferon gamma (IFN-y) salarlar. Son yillarda T hiicrelerinden interferon
gamma salinimi esasina dayanan bir¢ok ticari invitro test igerisinde en son
gelistirilen QFT-TBG metodudur. Yeni gelistirilen bu testlerin TB enfeksiyonunu
saptamada TDT’ye kiyasla BCG ve diger bir¢ok antijen ile etkilesmeden daha 6zgiil

sonuglar vermektedir (17-19).

3.3.1. Oykii ve Klinik Skorlama

Hasta bir erigkin ile temas dogru tani i¢in agik bir kanittir. Tek, elde bulunan
laboratuvar testi genellikle hastanin nadir olarak tirettigi balgamin ARB boyamasidir.
Bir¢ok hastada gogiis radyografileri tani i¢in ipucu verememektedir. Taniya yardimci
testler, klinik bulgu ve semptomlar ve en dnemlisi eriskin bir kisi ile bilinen siipheli
temaslar iizerine kurulmus degisik skorlama sistemleri bulunmustur (4,12). Ancak bu
sistemlerin 6zgilliik ve duyarhliklar tan1 koymada oldukga diisiiktiir. Sanayilesmis
iilkelerde bile epidemiyoloji ¢ocuklarda tiiberkiilloz tanis1 i¢in Onemini
sirdiirmektedir. Hastalarin sadece %401 kiiltir ile kanmtlanmig tliberkiiloz
infeksiyonudur. Genellikle son zamanlarda tiiberkiiloz enfeksiyonu ig¢in risk
faktorlerini kapsayan kombinasyonlar ile; pozitif tiiberkiilin cilt testi, tiiberkiiloz
hastaligimin klinik ve radyografik kanitlar1 dogru tanmiya goétiiriir. Sanayilesmis

tilkelerde tiiberkiiloz tanis1i genellikle iki yoldan biriyle konulur. Birinci yol
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semptomatik bir hastalikta tiiberkiilozun akilda tutulmasi, ikinci yol ise, hastalarin,
tiiberkiiloz siiphesi olan bir erigskinle temasin arastirilmasi ve laboratuar testleridir.
Tipik olarak etkilenmis bireylerde ¢cok az semptom ve klinik bulgular1 varken, pozitif

deri testi ve anormal g6giis radyografiside saptanabilmektedir (20,21).

3.3.2. Tiiberkiilin Deri Testi ve Degerlendirilmesi

M. Tuberculosis enfeksiyonunun saptanmasinda kullanilan en yaygin test TDT
testtir. TDT M. Tuberculosisin bazi antijenik yapilarina karsi olusan geg tip asiri
duyarlilik reaksiyonunu saptar. TDT nin yapilmasinda yillardir kullanilan standart
yontem Mantoux yontemidir. TDT giivenli bir test olup gebelik doneminde de
kullanilabilen uygun bir yontemdir. TDT PPD soliisyonu ile sol énkolun 2/3 iist i¢
kismina, miimkiin olduk¢a venlerden uzak ve kilsiz bir bolgeye yapilmalidir. TDT
i¢in soliisyondan 0.1 ml'si (5 TU esdeger) insiilin enjektdrii ile intrakutan (deri i¢ine)
olarak uygulanmalidir. Uygulama bittikten sonra deride keskin sinirl, soluk,
yuvarlak 6-10 mm ¢apinda mercimek biiyiikliiglinde kabariklik olugmasi testin dogru
ve uygun bir sekilde yapildigini gosterir (2,5,18). Ancak testin dogru olarak
uygulanmadig1 disiiniilityorsa ilk yapilan yerden birtkag cm wuzaga tekrar
yapilmalidir. TDT tecriibeli saglik personeli tarafindan 48-72 saat sonrasinda olusan
endiirasyonun degerlendirilmesi Onerilmektedir. Eger bu siire iginde TDT
Olclilemediyse 96 saate kadar da Olglim yapilabilir. Olusan tiim endiirasyonlar
milimetre olarak kaydedilmelidir. Endiirasyon olugsmadi ise sifir mm olarak rapor
edilmesi daha dogrudur. TDT konversiyonu 2 yil i¢inde endiirasyon ¢apinda >10 mm
artma olarak tanimlanir. Giiniimiizde TDT degerlendirilmesinde T.C. Saghk
Bakanligi Verem Savasi Daire Baskanligi tarafindan belirlenen kriterlere gore

yorumlanmaktadir. Degerlendirme kriterleri Tablo 1'de gosterilmistir (5).
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Tablo 1. TDT reaksiyonunu degerlendirme Kriterleri

(Tiirkiye' de Tiiberkiilozun kontrolii igin bagvuru kitabindan alinmistir)

BCG'lilerde
0- 5 mm Negatif kabul edilir
6- 14 mm BCG’ye atfedilir
15 mm ve
et Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

BCG' sizlerde

0- 5 mm Negatif kabul edilir

Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir;
6-9 mm yine 6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir;

10 mm ve iizeri pozitif kabul edilir*

10 mm ve Pozitif kabul edilir

uzeri

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir**

*Booster Fenomeni (Hatirlatma fenomeni): Tek bir TDT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat
onceden olugmus bir bagisiklik yanitini uyarabilir; boylece, 1 haftadan bir yila kadar bir siirede
yapilacak ikinci TDT ile daha biiyiik yanit olusur. Konversiyondan ayrimi i¢in 1 haftadan sonra (en
erken donemde) TDT yapilmalidir.

** Bagisiklig1 baskilanmis kisiler: kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV, AIDS, diabet, lenfoma ve
l6semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik malabsorbsiyon sendromlari,
orofarinks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik
alkolizm, silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid ve
diger bagisiklig1 baskilayic1 tedavi gerektiren durumlar (2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve {stii

prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1 yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir).

3.3.3. Tiiberkiilin deri testinin yalanci pozitif reaksiyon verdigi durumlar

TDT’de yalanci pozitiflik ¢ogunlukla TDT antijeni ile ¢apraz antijenik reaksiyon
veren diger mikobakteri antijenlerinden dolay1 ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ile enfekte kisilerde capraz reaksiyon olusmasina bagl
olarak veya BCG asilamasina bagli olarakta ortaya c¢ikabilmektedir (5,22). TDT de

endiirasyon ¢apinin biiyiikliigii ne kadar genis olursa bu durumun M. Tuberculosis’e
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bagli olma ihtimalide o denli yliksektir. Tiiberkiiloz hastalig1 olan bir birey ile riskli
temasin olmasi, aile bireylerinde tiiberkiiloz hastalig1 gecirme Oykiisii olmasi ya da
yasanilan iilkede tiiberkiiloz enfeksiyonu prevalansinin yliksek olmasi, endiirasyon
capinin biiylik olmasi, asi ile test arasinda gegen siirenin uzun olmasi gibi durumlarda
olusan reaksiyonun M. Tuberculosis enfeksiyonu sonucu ortaya ¢iktigi

diisiiniilmektedir (22-28).

3.3.4. Tiiberkiilin cilt testinin yalanci negatif reaksiyon verdigi durumlar

Tiiberkiiloz ile infekte olan bireylerin bazilarinda geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu
zaman gectikge giderek azalabilir. Enfeksiyondan yillar sonra bu kisilerde test tekrar
edildigi zaman negatif sonu¢ c¢ikabilmektedir. Bu durumda TDT bir-ii¢ hafta sonra
tekrar uygulandiginda tip 4 asir1 duyarhlik reaksiyonu ortaya ¢ikabilir. Bu duruma
Booster Fenomeni adi verilmektedir. Booster Fenomeni BCG asist ile asilanmis
bireylerde veya tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ile infekte olmus kisilerde goriilebilir.

TDT’nin yalanci negatif oldugu durumlar Tablo 2’de gdsterilmistir (6,8,9).
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Tablo 2. TDT’nin yalanci negatif oldugu durumlar

Kullamilan tiiberkiiline bagh olarak

* Uygun olmayan saklama kosullar1 (1s18a ve 1s1tya maruz kalma)
* Uygun olmayan bi¢gimde sulandirma ve kontaminasyon
+ Kimyasal denatiirasyonun meydana gelmesi

* Enjektor tarafindan antijenin emilmesi

Uygulama metoduna bagh olarak

* Uygulama esnasinda diisiik doz antijenin verilmesi
+ Cilt altina enjeksiyon yapilmasi
* Enjektor iginde uzun siire bekletilmis antijen enjeksiyonu’nun yapilmasi

* Daha 6nce yapilmis farkli deri testlerinin ¢cok yakinina enjeksiyon yapilmasi

Testin degerlendirilmesine bagh

* Testin degerlendirilmesinin deneyimsiz kisilerce yapilmasi

» Kayit sirasinda yapilan hatalar

Test edilen bireye bagh faktorler
* Enfeksiyonlar (Bakteriyel, viral ve fungal)

* Canl viriis asis1 ile agilanma (kabakulak, kizamik, su ¢igegi, polio)
* Metabolik hastaliklar (kronik bobrek yetmezligi)

+ Diisiik protein diizeyi yapan durumlar (ciddi protein kayiplari,
afibrinojenemi)

* Hematolojik hastaliklar (lenfoma, hodgkin lenfoma, sarkoidoz, kronik
16semi,)

» Ug yagslarda olmak (yenidoganlar ve yaslilar)
» Kullanilan ilaglar (immiinsupresif ilaclar, kortikosteroidler,)
* Yakin donemde kazanilan ya da ciddi tiiberkiiloz enfeksiyonu varlig

» Stres (mental hastaliklar, cerrahi, yanik, graft-versus-host hastalig1)
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3.3.5. Interferon Gamma Release Assay (IGRA) Testleri

Gilintimiizde BCG suslari, M. bovis ve bir¢ok Non Tiiberkiiloz Mikobakteride (NTM)
bulunmayan, yalnizca M. Tuberculosis genomunda bulunan region of difference 1
(RD1) gen boliimiiniin bulunmasi ve bu genin iiretmis oldugu {iriinlere spesifik
immiin yanitlarin saptanabiliyor olmasi, tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin saptanmasinda
yeni ve giincel bir testin gelistirilmesi olanag1 vermistir (8). Tiiberkiiloz ile enfekte
bireylerde saptan yiiksek IFN-y diizeyi tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in 6nemli bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. M. Tuberculosis genomunda yer alan RDI
segmentinde bulunan bu 6zgiil genler tarafindan kodlanan bu proteinler, TDT ye
gore anlamli bir sekilde M. Tuberculosis’e oldukga spesifiktir. Ciinkii bu antijenler
BCG de yer alan antijenler ile ve Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum
veya Mycobacterium szulgai hari¢ diger non tiiberkiiloz mikobakteri tiirleri ile

paylasilmamaktadir (6,8,26).

3.3.6. QuantiFERON-TB Gold Plus Testi

Son yillarda gelistirilen QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi, (Cellestis
Ltd, Carnegie Victoria, Austraila) tiiberkuloz basili ile enfekte bireyin heparinize tam
kandaki ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri ile invitro olarak salgilatilan IFN-y’nin
enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) vasitasiyla invitro olarak saptanmasi
esasina dayanan tani amacglh bir testtir. ESAT-6 ve CFP-10 proteinleri, BCG’de
bulunan tiim suslar ile M. Szulgai, M. kansasii, ve M. marinum digindaki bir¢ok
NTM’de saptanmaz (6,8).

QFT-Plus testi, M. Tuberculosis infeksiyonu icin (tiiberkiiloz hastaligi da dahil)
indirekt bir test olup, temas Oykiisii, klinik, laboratuvar, radyolojik tetkikler ve tam
amach diger testlerin birlikte degerlendirilmeleri i¢in tasarlanmistir.

QFT-Plus, LTBI'ye saptamaya yonelik bir test olup, ayn1 zamanda hasta bireylerde
M. tuberculosis kompleks infeksiyonu tanist koymak i¢inde kullanilan yardimci bir
testtir. QFT-Plus testinin pozitif sonucu tiiberkiiloz hastaligini tanisin1 desteklemekle

birlikte diger mikobakterilerle olan (6rn. M. Marinum) enfeksiyonlar da pozitif sonug
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cikabilecegi de bilinmelidir. TB hastalig1 tanisini dogrulamak ya da dislamak i¢in
hem klinik hem de laboratuvar degerlendirmeler gereklidir. QFT-Plus'in TB antijeni
iceren iki ayr tiip bulunmaktadir: TB Antijen Tiipti 1 (TB1) ve TB Antijen Tiipii 2
(TB2). Bu iki tiip, MTB kompleksi ile iliskili olan antijenlerden ESAT-6 ve CFP-
10'dan kaynaklanan tiiberkiiloz peptid antijenleri igermektedir. TB1 tiipiinde, CD4+
T- lenfositlerin yol agtigit CMI yanitlar1 ortaya ¢ikarmak icin gelistirilmis ESAT-6 ve
CFP-10'dan orjin alan peptidler bulunurken, TB2 tiipiinde de CD8+ T lenfositlerinin
yol actigi CMI yanitlariin indiiksiyonunu hedefleyen ek bir peptid seti igermektedir.
CD4+ T hiicreleri IFN-y salmimma yol agarak Mikobakteri enfeksiyonlarinin
immiinolojik kontroliinde ¢ok dnemli bir rol alir (8).

QFT-Plus testinin sonucunun negatif ¢ikmasi1 M. tuberculosis enfeksiyonunu ya da
tiilberkiiloz hastaligin1 ekarte etmez. QFT-Plus testinin sonucunun negatif ¢ikmasi
enfeksiyonun asamasina (6rn. Hiicresel immiin yanitin gelismesinden hemen dnce
alinan numune), venipunktiir sonrasi kan alma tiiplerinin yanls kullanilmasi, immiin
fonksiyonlar1 etkileyen ko-morbid durumlarin varligi, testin yanlis calisilmasi veya
diger immiinolojik nedenlerden kaynaklanabildigi de akilda tutulmalidir (6).
QFT-Plus testinin sonucunun pozitif ¢ikmasi M. tuberculosis enfeksiyonu tanisi
koymada tek veya kesin dayanak olmamalidir. Testin yanlis ¢alisilmasi yanlis pozitif
sonuclara yol acabilmektedir. QFT-Plus testinin sonucunun pozitif olmasi aktif TB
hastalig1 tanis1 koymak icin, klinik ve laboratuvar ile birlikte degerlendirilmesi
gerekir (6rn. balgamda ARB bakilmasi ve tiiberkiiloz kiiltirii, PA AC grafisi
cekilmesi). QFT-Plus testinde bakilan antijenlerden olan CFP-10 ve ESAT-6’nin
BCG’de bulunan tiim suslarinda ve ¢ogunlukla bilinen nontiiberkiiloz
mikobakterilerde bulunmazken, M. kansasii, M. Szulgai veya M. marinum
enfeksiyonlarinda QFT-Plus testinin sonucunun pozitif ¢ikabilmektedir. Hastalarda
bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlardan silipheleniliyorsa alternatif testler ile

arastirilmalidir (6,8).
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Tablo 3. Tiiberkiilin Deri testi (TDT) ve QFT-Plus testlerinin islevsel ozellikleri

ve performanslarimin karsilastirilmasi

Islevsel 6zellikler ve TDT QFT-Plus
Performans

Duyarlilik %75-90 %80-95
Ozgiirliik %70-95 %95-100
BCG ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az
NTM’ler ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az
Tbc ile temas iliskisi Var Var

Test pozitifligi ile izlem ‘
stirecinde aktif Tbe gelisim .O.rta.-gl'ig:lii Yet.ersm
riski iligkisi s v
Booster etkisi Var Yok
Giivenilirlik Var Kanit yok
Hasta viziti Iki Bir

Yan etki Nadir Nadir
Maliyet Diisiik Yiiksek
Testin sonuglanma hiz1 2-3 giin 1-2 giin
Laboratuar alt yapisi Gerekmez Gerekli
Personel ihtiyaci Var Var

3.3.7. T-SPOT TB Test

T-SPOT TB testi diger Quantiferon testlerinden farkli olarak dogrudan IFN-y
miktarint degil, spesifik M. tuberculosis antijenine kars1 gelisen IFN-y salgilayan T-
hiicre sayisin1 Enzyme-Linked Immunospot Assay yontemi ile gosterir. Spesifitesi ve
sensitivite QuantiFERON TB-Gold testi ile benzerdir (6,8).
T-SPOT. TB Testin QuantiFERON-TB Gold Plus Testinden Farklari ise;

a) T-Spot. TB Test ile, hasta kanindaki tiiberkiiloz basilini tanima ve hatirlama

kapasitesine sahip T hiicreleri direkt olarak kullanilirlar. Bu hiicreler, TB
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antijenleri ile karsilastirilarak, reaksiyonlari ve salgiladiklar1 Gamma
Interferon diizeyi 6l¢iiliir. Direkt yontemdir. Dogrudan hastanin T hiicreleri

kullanilmaktadir.

b) Quantiferon yonteminde ise, hastanin serumundaki Gamma Interferon diizeyi
Olciiliir. Ancak bu Gamma Interferon, yalnizca tiiberkiiloz basili degil; ilaglar,
parazitler ve diger nedenlerle de yiikselmis olabilir, tiiberkiiloza spesifik
olmayabilir. Yalanci pozitiflik olabilir. Bu nedenle, T-Spot. TB Test sonucu
daha 6zgiil ve giivenilirdir.

c) Diger bir fark ise, kan alimmin T-Spot. TB’ de c¢ok basit (Tek
tiip),Quantiferon’da ¢ok karisik (li¢ tlip-Esit miktarlar olmali- Alindiktan
sonra uygun muamele edilmeli vb.) olmasidir. Bu durum da sik sik iptallere

ve gecersiz sonuca neden olmaktadir.
d) T-SPOT. TB Testin sensitivitesi (duyarlilig1) daha yiiksektir.

e) Bagisikligi baskilanmis kisilerde T-SPOT. TB Testin hassasiyeti belirgin
olarak daha yiiksektir.

f) T-SPOT. TB Test, gilinlik c¢aligmaya uygundur. Daha hizli sonu¢ alinir.

Quantiferon ise toplu ¢caligma gerektirir. Bu nedenle daha ge¢ sonug alinir.

3.3.8 Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tedavisi

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tedavisinde ila¢ tedavisinin amaci, daha 6nceden
olusmus veya yeni baslamis LTBE tedavi edilerek TB hastaligi gelisimini
Oonlemektir. Aktif TB hastalif1 gelistikten sonra bu hastalig1 tedavi etmek yerine;
aktif TB hastalig1 gelismeden reaktivasyon riski yiiksek olan LTBE olgularin1 tedavi
etmek, bircok yonden daha avantajli bir yaklasimdir. Bu tedavi yaklasimi hem daha
insani olup, tedavi yan etkileri daha azdir, ¢cok daha ucuzdur, direng sorunu
minimaldir hem de aktif hastalik gelismesini engellediginden dolay1 toplumda
bulasmay1 oOnleyerek, TB enfeksiyonunu kontrol altina alinmasinda katki

saglamaktadir. LTBE tedavisini 0-34 ve 35 yas lstii riskli temas1 olan gruplar ile
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immiinsiipresif hastalarda da etkili oldugu son yillarda yapilan caligmalarla
gosterilmistir.

LTBE tedavi rejimleri (sekill):

a. Izoniyazid 6 ay

b. Izoniyazid 9 ay

c. Rifampisin 4 ay

d. Izoniyazid ve Rifampisin 3 ay

e. Izoniyazid ve rifapentin 3 ay, 12 doz, haftada bir.

Izoniyazid koruyucu tedavi dozu ve siiresi: Eriskin bireylerde 5 mg/kg/giin
dozunda (bir giinde maksimum 300 mg); Cocuklarda ise 10 mg/kg/giin dozunda 300
mg/giin’ii gegmeyecek bir bigimde 6 ay siireyle bu tedavi verilir. HIV pozitiflere,
silikozis olanlara, Anti-TNF kullananlarda veya diger immiinsiipresif tedavi alanlara
9 aylik tedavi onerilmektedir.

Rifampisin Kkoruyucu tedavi dozu ve siiresi: Erigkinlerde 10 mg/kg/giin,
cocuklarda 15 mg/kg/giin dozunda, giinliik maksimum 600 mg/giin kullanilir. LTBE
tedavisinde Rifampisin 4 ay verilir.

Izoniyazid ve Rifampisin birlikte verilirse dozlari iistteki gibidir. Siire 3 aydir.
Izoniyazid + rifapentin koruyucu tedavi dozu ve siiresi: izoniyazid dozu 15
mg/kg ve maksimum doz 900 mg’dir. Rifapentin dozu, kisi 50 kg ve tizeri ise 900
mg, kisi 32-49 kg ise 750 mg’dir. Haftada bir doz verilir. Toplam 12 hafta, 12 doz
gozetimli olarak uygulanir. LTBE tedavisinde dikkat edilmesi gereken unsurlar:

e Ilk tercih 6 ay INH dur.
e Bagisiklig1 baskilanmislarda 9 ay INH onerilir.

e Izoniyazid direnci varhginda ya da INH kullamlamadiginda RIiF 4 ay

kullanilir.

e Rifapentin iilkemizde temin edilirse INH ve rifapentin tedavisi bir secenek

olarak kullanilabilir. Bu tedavi DGT ile uygulanir.

e Rifampisin kullanmak gereken hastalarda, ilag etkilesimi &nem tasiyorsa RiF

yerine rifabutin 4 ay giinliik tedavi tercih edilebilir.
e LTBE tedavisinde ilaglarin toplam kullanilan dozlar1 6nemlidir.

e LTBE tedavisi baglamadan dnce yazil bilgilendirme ve riza alinmasi 6nerilir.
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LTBE tedavisine baslamadan: Bireyde TB hastalig1 olup olmadig: arastirilmalidir.
Bunun i¢in, anamnez, fizik muayene bulgulari, PAAC grafisi ile degerlendirilmelidir.
TB hastalig1 diistindiirecek bir bulgu saptanmasi durumunda, mikrobiyolojik testler
yapilmalidir. Var olan TB hastaliginin gézden kagmasi durumunda, verilecek LTBE
tedavisi ilag direnci gelisimine yol acabilir. LTBE tedavisine baglamadan oOnce,
bireyin ev i¢i temaslilarinin TB ac¢isindan taranmasi gerekir. Daha 6nce herhangi bir
nedenden dolay1r LTBE tedavisi almis bireylerde, tekrar riskli bir temas dykiisii varsa

tekrardan LTBE tedavisi Onerilir.

1. Bulasici TB hasta temashlarindan
a. Taberkilozlu anneden dogan bebeklere
b. 34 yas ve alt gruptaki yakin temaslilara

c. 35 yas ve istll grupta, LTBE saptananlar ile bagisikhg:
baskilanmislara, hepatotoksisite riski* ile tedaviden elde
edilecek yarar karsilastirilarak koruyucu tedavi karar verilir.

d. 35 vyasve Uzeri grupta ilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay
sonra test tekran yapila rlak bu ikinci teste gore karar verilir.

2. TB hastasi temashsi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya
da IGST pozitif cocuklara koruyucu tedavi verilir.

3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tamimi, baglangic
TDT sonrasi booster icin ikinci TDT yapilmus kiside: ya (i) TDT
negatif iken en az 6 mm arts géstermesi ve pozitiflesmesi ya da (ii)
pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve (izeri artis olmasidir.)

4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almarmis kiside akciger filminde TB
sekeli ile uyumlu lezyonu olan, yayma ve kiiltlirleri negatif hastaya
koruyucu tedavi verilir.

5. Bagisikhg baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE
saptananlara (TDT pozitifligi 5 mm ve tzeri ya da IGST pozitifligi
olanlara).

a. HIV pozitif kisiler
b. Anti-TNF ilag baslanacaklar

c. Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun
stire) kullanmis hastalar

Diyalizdeki kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylar

f.  Silikozlu hastalar
*Hepatotoksisite riskini arbiran durumlar:

Sekil 1. Laten Tiiberkiiloz Enfeksiyonlar1 Tedavisi Endikasyonlari
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3.4. Hiz iceren Kavramlar

3.4.1. Gegerlilik

Arastirmada kullanilan yontem ve tekniklerin, kesin dogru oldugu varsayilan bir
Olclimiin sonuglar1 ile kiyaslandiginda saptanan belirleyiciligine gecerlilik denir.
Kabaca tan1 degeri olarak belirtilebilir. Uluslararas1 kaynaklarda 'validity' olarak
gecer. Aragtirmaci, kullanilan tan1 yontemi yeniyse ya da konusunda ¢ok deneyimli
degilse, yaptig1r aragtirma sonuclarinin bagka arastirmalara gore ne denli gegerli
oldugunu ya da kullandig1 testin tan1 degerinin ne denli yiiksek oldugunu merak eder.
Merakin nedeni bazen birbirinden farkli teknikler kullanilmis olmasi, ¢ogunlukla da -
ayni teknik kullanilsa bile- hicbir arastirmanin kosullarinin  bir digerine
benzememesidir. Sonuclarin gegerliligini saptamak i¢in kiyaslamak gerekir,
kiyaslanacak en giivenilir veri ise daha 6nce gecerliligi saptanmis olandir. Higbir
kavramin tam olarak 'gecerli' ya da yiizde yliz dogru oldugunu sdylemek olanakli
degildir. Bunun i¢in gézlem, cerrahi, otopsi gibi ¢ogunlukla arastirma dis1 ulasilan ve
elde edildiginde kesin kabul edilebilecek veri temel alinir. Bu veri 'kesin tant',
'dayanak test' ya da bazen 'altin standart' olarak degerlendirilir. Kendilerinin de
yanilma pay1 oldugu ve yanilma paylar1 dlclilememesine karsin, kiyaslanacak daha
iyi bir yontem olmadigi i¢in bir 'standart metre' gibi, tam ve dogru olduklari
varsayilir. Saglik bilimlerinde en giivenilir kabul edilen ve altin standart olarak en
cok bagvurulan tan1 yontemi Patoloji biliminin inceledigi 6rnektir (29).
Aragtirmalarda ve giinliik caligmalarda genellikle yaygin ve pratik olarak herkes
tarafindan kullanilabilen ya da ucuzlugu nedeniyle yeglenen tani yontemleri
uygulanir. Kullanilan tan1 yonteminin sdz edilen standarda gore ne denli dogru sonug
verdigi karsilastirilarak incelenir. Bir tan1 yonteminin altin standart olarak kabul
edilmesi icin kendi disiplini i¢inde ve evrensel olarak en dogru tan1 koyan yontem
oldugu konusunda goriis birligi olmasi1 gerekir. Standardin ya da en dogru tani
yonteminin en ileri teknolojiye dayanmasi gerekmez. Gastrointestinal kanama igin
endoskopi, koroner darlik icin anjiyografi, altiparmaklilik i¢in dogan bebegin
gozlenmesi, metastaz i¢in lenf nodu biyopsisi raporu altin standart kabul edilen
tekniklerdir ve diger Ol¢iim ve tan1 yontemlerinin gecerliligi onlara gore

degerlendirilir,
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Gegerlilik, yalnizca ilgili disiplinde altin standart oldugu kabul edilmis bir tam

yontemi bulundugunda uygulanabilir. Altin standart yoksa gecerlilik dl¢giilemez.

Altin standart bulunmadig1 durumda gegerlilik 6l¢lilemeyeceginden iki tan1 yontemi
birbiriyle yalnizca anlamlilik acisindan karsilagtirilir. Sonu¢ bagimli grupta ki-kare
(McNemar) ve Olasiliklar Orani ile ¢o6ziimlenir ve Miettinen giliven araligi
hesaplanir.

Tan1 amaciyla kullanilan bir testin gecerliligini ya da tan1 degerini saptamak i¢in ayni
bireylerde dayanak testin de uygulanmis olmasi zorunludur. Boylece en dogru ve
giivenilir yaklagim olan dort gozli diizenege ulasilir. Dort gozlii diizenek veriyi en
yalin konuma indirgedigi ve karistirici etmenlerden arindiracak yalinlikta oldugu i¢in
en giivenilir yapidir. Diizenekte ilke olarak gecerliligin Olgiilecegi altin standart
kolonlara, onunla kiyaslanacak diger yontem ya da tani testi satirlara yerlestirilir
(Tablo 4).

Tablo 4. Gegerlilik degerlendirme diizenegi

Altin standart

Gergek olumlu Gergek olumsuz | Toplam

Dogru Olumlu Yalanct Olumlu
Olumlu atb
a|b
Tam c|d
yontemi Olumsuz ctd

Yalanct Olumsuz Dogru Olumsuz

Toplam atc b+d

Sekilde goriilen diizenekte kolonlar dayanak alinacaktir, ¢linkii -sonuglar1 dogru
olsun olmasin- altin standart olan dayanak testin olumlu dedikleri kesinlikle olumlu,
olumsuz dedikleri kesinlikle olumsuz kabul edilir. Bu nedenle a+C olumlulari, b+d
olumsuzlan gostermektedir. Olumlular iginde a goziinde yer alan degerler kullanilan
testle de olumlu bulunan, baska deyisle kullanilan testle olumlu bulunan ve dayanak
testle olumlulugu kanitlanan veridir. ¢ gozilinde yer alanlar ise gercekte olumludur,
ancak kullanilan test tarafindan yanlis olarak olumsuz degerlendirilmistir.

Olumsuzlar icinde yer alan b goziindekiler kullanilan test tarafindan yanlislikla
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olumlu gosterilmisler; d goziinde yer alanlar ise kullanilan test tarafindan olumsuz
bulunmus, olumsuz olduklar1 dayanak test tarafindan da onaylanmistir. Bu durumda
a ve d gozleri uyumlu ve tutarhidir, iki yontemle elde edilen sonug aynidir. b ve c
gozleri uyumsuz ve tutarsizdir, iki yontemle alinan sonug farkli olmustur; b'dekiler

yalanci olumlu, c'dekiler yalanci olumsuz kabul edilir.

3.4.2. Duyarhk ve Secicilik

Dayanak teste, yani kesin dogru oldugu varsayilan sonuglara gére dogru olumlu ve
dogru olumsuz gozlerde bulunan birey sayilart ne denli fazlaysa, kullanilan testin o
denli gecerli oldugu kabul edilir. Bunun i¢in de yalin bir orant1 ve ylizdeleme
uygulanir. Soru ve yanit kolon bazinda okunur: Olumlu sonuglar kullanilan test
tarafindan ne oranda dogru saptanmistir? Bu sorunun yaniti (a/a+c=Duyarlik)tir.
Olumsuz sonuglar kullanilan test tarafindan ne oranda dogru saptanmistir? Bu
sorunun yaniti da (d/b+d=Segcicilik)tir. Gegerlilik temel olarak bu iki gdsterge ile
belirtilir, bunun disindaki karsilastirma ve hesaplamalar ayrintidir. Uluslararasi
kaynaklarda duyarlik 'sensitivity', segicilik 'selectivity' ya da 'specificity' olarak gecer
(29).

Duyarhk: Bir testin gergek olgular arasinda olgulari yakalayabilme giicii

=a/at+c x100 = Gergek olumlular i¢inde olumlularin saptanabilme yiizdesi

Segicilik: Bir testin gercek saglamlar arasinda saglamlar1 yakalayabilme giicli
=d/b+dx100 = Gergek olumsuzlar i¢cinde olumsuzlarin saptanabilme yiizdesi
Duyarlik ve seciciligin ikisi de yiikseldik¢e, gegerliligin arttig1 kabul edilir. Salt
duyarlik yiliksekse gecerliligin patolojik olanlar1 ayirma amaciyla kullanilmasi, salt
secicilik yiiksekse gecerliligin saglam olanlar1 ayirmakta kullanilmasinin uygun
olacag1 distintiliir. Ancak bir test ya da uygulamanin gegerli sayilmasi i¢in hem
duyarli hem segici olmasi, yani iki 6genin de yiiksek olmasi beklenir.

Sekil 1'de gorildigli gibi duyarlik ve seciciligin ayirdigi 6zellikler farklidir.
Duyarligin amact dogru olumlu (patolojik) olanlarin tiimiinii (a, duyarlik ¢izgisinin
sagindaki egri), seciciligin amacit saglam olanlarin timiini (d, segicilik ¢izgisinin
solundaki egri) yakalayabilmektir. iki egrinin ortasinda kalan ortak bdlge bir kesisme

alanidir, net olarak patolojik ya da saglam diye ayrilamayanlar bu alanda yer alir.
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Kesisme alaninda yalanci olumsuzlar solda (c) ve yalanci olumlular sagda (b) yer
alir. Duyarlik ve secicilik yiizde yiize yaklastik¢a bu alan da kiigiiliir ve giderek yok
olur. Dort gozlii tabloya uyarlandiginda biiyiikk egrilerden soldaki d, sagdaki a
gozlerine karsilik gelir; ortak alanin sol tarafi c, sag tarafi b gozlerine uyar.
Uygulamada amag¢ daha ¢ok patolojik olanlar1 yakalamaksa duyarlig: yiiksek bir test,

amag saglamlar1 ayirmaksa segiciligi yliksek bir test yeglenmelidir.

Sekil 2. Duyarhk ve Secicilik

Omek 1: Oksiiriik, halsizlik, ates yakinmalar ile basvuran 246 kiside yapilan
oskiiltasyon degerlendirmesinde 141 kiside raller saptanarak pndomoni 6n tanisi
konmustur. Kesin tan1 konmasi amaciyla ¢ekilen PA akciger grafilerinde lezyon
aranmis, akciger grafisi ile bu 141 kisiden 128'inde lezyon goriilerek tani
dogrulanmis, ral saptanmayan 105 kisiden de 17'sinde lezyon bulunarak pnémoni
tanis1 konmustur. Oskiiltasyonun akciger grafisine gore gegerliligi (tan1 degeri)
aranacaktir (Tablo 5).

Tablo 5. Akciger grafisine gore oskiiltasyonun gecerliligi

Akciger Grafisi
Olumlu Olumsuz Toplam
Oskiiltasyon | Olumlu 128 13 141
Olumsuz 17 88 105
Toplam 145 101 246
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Omekte islem uygulandigi sirayla Ozetlenmis, once kullanilan teknik ola
oskiiltasyondan Oncelikle s6z edilmistir. Bu islem ayni zamanda tabloda satirla
gosterilen uygulamadir. islemin ikinci asamasi olan ve dayanak test olarak uygulanan
akciger grafisi tabloda kolon olarak gosterilmistir. Tablo diizenlendikten sor dayanak
test onem kazanacak, degerlendirme kolonlarin okunmasi ile yapilacak Tablo 6zetle
sOyle okunabilir: Dayanak test olan akciger grafisi ile 145 pnomoni tar konmus, 6n
tani isleminde oskiiltasyonia bu hastalarin 128'i dogru ola taninabilmistir. Akciger
grafisi 101 kisinin hasta olmadigimi saptamis, oskiiltasyonla bunlarin 88'1 dogru
olarak yakalanmustir.

Oskiiltasyonun duyarliligi: 128/145x100 = %88.3

Oskiiltasyonun segiciligi: 88/101x100 = %87.1

Oskiiltasyonla pndmoni, kesin tan1 yontemi olan radyolojiye gore %88.3 oraninda
dogru olarak taninmis, saglam kisiler de yine radyolojiye gore %87.1 oraninda dogru
Olarak ayrilabilmistir. Oskiiltasyonun hem duyarligi, hem segiciligi oldukga ytliksek
bulunmustur. Ulkenin ya da saglik biriminin hizmet olanaklarma gore radyolojik
incelemeye gerek olmadan tan1 ve sagaltima salt oskiiltasyon sonucu gidilemeyecegi
bu veriyle kararlastirilabilir. Duyarlik ve segicilik yilizde kirk-elliletde bulunsaydi,
oskiiltasyona giivenme olanagi kalmayacakti; ikisi de yiizde yiize yakin bulunsalardi,
dogrudan 'pnémoni tanisinda radyoloji gereksizdir' denebilecehi Duyarlik yiiksek,
secicilik diisiik bulunsaydi salt hastalar1; duyarlik diisiik, secicilik yiiksek bulunsaydi

salt saglamlar1 ayirmak i¢in kullanilmas1 gerektigi sdylenecekti.

3.4.3. Ongorii Degeri

Duyarlik ve secicilik arastirmaci i¢in giliclii dayanak noktalaridir, ancak her zaman
arastirmacinin gozii onlinde degildir. Arastirmaci 6nce kendi degerlendirmesini ya da
testini yapar, dogrulara uygunlugunu bilemedigi i¢in dogruya ne denli Ulagabildigini
merak eder. Ongdrii, bir testin bulgular: iginde gergegin yansitilma giiciinii belirtir.
Uygulanan testin olumlu ve olumsuz dedikleri i¢inde gercek olumlu ve Olumsuzlarin
oranini gosterir. Uluslararasi kaynaklarda 'predictivity' olarak gecer. Son on yillarda

ABD kaynaklarinda 6zellikle kar amaciyla yeni teknik ve ilaglarin reklamini yapmak
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icin kullanilmasiyla gézde olmasina karsin, degisken ve yaniltict olmasi nedeniyle
duyarlik ve secicilik denli giivenilir kabul edilmemelidir.

Duyarlik ve segicilik, gercek olumlu ve olumsuzlar i¢inde teknigin olumlu ve
olumsuzlar1 belirleme giiciinii saptar; dayanak ve payda, gercek oldugu kabul edilen
ve kolonda yer alan gercek olumlu ve gercek olumsuzdur. Ongorii ise teknigin i¢inde
olumlu ve olumsuz olarak saptananlarin ne oranda ger¢ek bulundugunu dlger, payda
satirda gosterilen tekniktir. Ongorii'niin acgiklanmasinda, gecerlilik icin kullanilan
Sekil 1'den yararlanilacaktir.

Olumlu Ongérii: Teknigin olumlu bulduklari iginde gergek olgularin orani

= a/a+bx100= Teknigin saptadig1 olgular i¢inde gergek olgularin yiizdesi

Olumsuz Ongorii: Teknigin olumsuz bulduklari i¢inde gercek saglamlarin oran
=d/c+dx100 = Teknigin saptadig1 saglamlar i¢inde gercek saglamlarin yiizdesi

Ayni1 6rnekten yararlanarak olumlu ve olumsuz 6ngdrii hesaplanabilir:
Oskiiltasyonun olumlu 6ngorii degeri = 128/141x100 = %90.8

Oskiiltasyonun olumsuz 6éngorii degeri = 88/105x100 = %83.8

Oskiiltasyon ile konan pndmoni tanilart %90.8 oraninda radyolojik inceleme ile de
dogrulanmistir, dngoriilen pndmoniler bu oranda dogrudur. Oskiiltasyon ile saglam
denen kisilerden %83.8'i radyolojik inceleme ile de dogrulanmistir, Ongériilen
saglamlar bu oranda dogrudur.

Duyarlik ve se¢iciligin 6l¢iilmesinde radyoloji tanisi altin standart olarak ele alinmus,
dolayisiyla tam ve ger¢ek oldugu kabul edilmisti. Kullanilan tani yonteminin
gecerliligi, tam ve ger¢ek dogru oldugu kabul edilen bir yontemle kiyaslanarak
kararlastirilmisti. Ongorii'de ise oskiiltasyon temel alindigi, yani zaten kesinligi
tartisma gotiiren ve gecerliligi arastirilan bir yontem dogruymus gibi kabul edildigi
i¢in, 6ngdriiniin gegerliligine giivenmek dogru olmaz.

Ongoriiniin ikinci bir zayif yonii degiskenligidir. Ongérii prevalans ile degisir. b ve d
gozlerindeki degerler 1,000 ile carpilarak prevalans diisiiriildiikten sonra yapilan
Tablo 6'da duyarlik, se¢icilik ve dngdrii degeri yeniden hesaplandiginda degiskenlik

belirgin olarak ortaya ¢ikar:
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Tablo 6. Prevalans diisiiriildiikten sonra akciger grafisine gore oskiiltasyonun

gecerliligi

Akciger Grafisi
Olumlu Olumsuz Toplam
Oskiiltasyon | Olumlu 128 13 13,128
Olumsuz 17 88 88,017
Toplam 145 101 101,145

Tablo 5'de pnémoni prevalansi (a+c/a+b+c+d 145/246 =) %58.9 bulunmustu. Bu kez
Tablo 6'de prevalans diisiiriilmiis ve (145/101,145 =) %0.0014'e indirilmistir.

Hesaplanan eski ve yeni veri agagidadir.

Prevalans
Duyarlik
Secicilik

Olumlu 6ngorii

Olumsuz 6ngorii

Tablo 1
%58.9
%88.3
%87.1

%90.8
%83.8

Tablo 2
%0.0014
%88.3
%87.1

%0.01
%99.98

Goriildiigii gibi ayn1 toplumda prevalans 6nemli ol¢iide diistiiginde duyarlik ve

secicilikte higbir fark goriilmemesine karsin, olumlu ve olumsuz 6ngdrii degerleri

cok biiyiikk oranda degismektedir. Gorililen biiyiik fark, ongorii degerinin 6zellikle

kanser gibi seyrek goriilen olgularda duyarlik ve segicilige gore c¢ok daha az

giivenilir oldugunu gostermektedir. Toplumda diisiikk prevalansta goriilen saglik

Olgularinda kiiciik Orneklerde yapilan deneylerde Ongdrii degerinin yiiksek

bulunabilmesi nedeniyle, tarama testi (‘Tarama testi' adiyla sunulan uygulamanin

aragtirma kavrami ve bilimsellikle ilgisi yoktur. Ancak balta girmemis ormanlarda

yasayan insanlarin saglik sorunlarini saptamak icin kullanilabilir. Gegerlilik ve

giivenilirlikte kullanilmas1 gereken 'tani testi' kavramidir) adi verilen uydurma tani
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yontemleri, ilag firmalar1 tarafindan gegerliligi yliksek gibi sunulmakta, gercek
toplumlarda uygulanmaya baslandiginda gecerli olmadigi ortaya c¢ikmaktadir.
Uluslararasi kaynaklarda 'predictivity' adiyla sunulan arastirmalara bu nedenle giiven
duyulmamalidir.

Gerek duyarlik ve secicilik, gerekse ongorii degerleri yiizde yiiz dogru ve kesin
degerler degildir. Bunun temel nedeni, bir dl¢timiin gecerliliginin ve giivenilirliginin,
daha giivenilir oldugu icin kaynak kabul edilen bir bagka deger Olgiit alinarak
sinanmasidir. Kistas alinan 6l¢iit kesin olmadigr gibi, kiyaslamalar da degisken ve
gorelidir. Yine de duyarlik ve segiciligin, dngérii degerlerine gore ¢ok daha gecerli

ve glivenli oldugu kabul edilmelidir.

3.4.4. Olabilirlik Oran:

Olgularin elde edilmesinde kesinligi artiran bir deger olarak kullanilir. Gegerliligin
Ogeleri olan duyarlilik ve secicilikten yola ¢ikan bir kestrim teknigidir. Uluslararasi
kaynaklarda ‘likelihood ratio’ olarak geger. Prevelans, olgunun goriilme sikligidir.
Boylece saglam kisilerin olumlu (hasta) olma olasilig1 ‘prevelans/ (1 — prevelans)’
olarak belirir. Bu mantikla yola ¢ikilinca:

Olabilirlik Oran1 = Duyarlik / (1 - Segicilik),

(ya da aritmetiksel olmasa da kavramsal olarak)

Olabilirlik Oran1 = Dogru Olumlu / Yalanct Olumlu

olarak ortaya c¢ikar. Boylece olabilirlik orani, testin ger¢ek olumlular arasinda
dogrular1 saptama olanaginin, gercek olumsuzlardan yanlig olarak olumlu bulma
olanagina orani, olarak acgiklanabilir. Gosterilen iki islemde de paymn ve paydanin
ayni olduguna (duyarlik dogru olumlu, 1 seg¢icilik yalanci olumlu) dikkat edilmelidir.
Gegerlilik i¢in kullanilan tablodaki ornek icin olabilirlik orani sdyle hesaplanir:
Tabloda oskiiltasyonun duyarligi 0.883 bulunmustur, seciciligi 0.871 oldugu icin
yalanci olumluluk da 1—0.871 = 0.129'dur. Olabilirlik oranm1 0.883 / 0.129 = 6.85
bulunur. Pnémoni ©6n tanist1 konmasinda oskiiltasyonun olumlu sonu¢ verme
olabilirlik oran1 6.85'tir. Bagka bir deyisle, oskiiltasyonun altin standartla konan

taniy1 dogru elde etme olasilig1, yanlis elde etme olasiligindan 6.85 kat fazladir.
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Olabilirlik oraninin, tek bir sayiyla gdsterilmesi nedeniyle, saglik bilimlerinde bazen
duyarlik ve secicilik yerine kullanilmasi yeglenebilir. Prevalansla degismesinin

beklenmemesi nedeniyle de 6ngdrii degerinden daha 6nemli kabul edilmelidir.

3.4.5. ROC Egrisi

ROC ad1 Receiver Operating Characteristic’ten gelen bir radar terimidir ve Britanya
Savasi'nda radyo sinyalleriyle elde edilen (dogru) ugak goriintiisiiniin ugcak sanilan
(yanlis) bulut goriintiisiinden ayrilmasi temeline dayanir. Ekran bulgular1 yanlhislikla
buluttan yansiyan sinyallerden arindirildik¢a yakalanan wugak goriintiilerinin
dogrulugu, yani gegerliligi, o denli artmaktadir. ROC egrisi bu yaklasimdan
yararlanarak, olabilirlik oraninin gorsellestirilmesinde ya da bir 6l¢iim icin yeni bir
esik deger belirlenmesinde kullanilir.

Iki testin sonuglarmin kiyaslanmasi duyarlik ve secicilik'i verir. Akciger grafisi
oskiiltasyon 6rneginde biri altin standart olan iki tam1 koydurucu karsilastiriimas,
ikinci yontemin tanm1 koymadaki etkinligi duyarlik ve secicilik araciligiyla
Olclilmiistiir. S6zii gecen Ornekte veri iki ayr1 yontemle ve sayimla elde edilmistir.
Bazi durumlarda veri 6l¢iim degerleriyle toplanir ve sayim degerlerine dontistiiriiliir.
Bu uygulama iki dl¢lim yonteminin karsilastirilmasinda yapiliyorsa, bir esik deger
uygulanarak, onun altinda ve lstlinde yer alan veriye sahip olan bireyler sayilir.
Tablo ile elde edilen duyarlik ve se¢icilik bir grafik iizerine ¢izilerek kiyaslanabilir.
Aragtirmaci duyarlik ve seciciligi hangi noktadan gecirmek istedigini kararlastirabilir
ve grafik lizerine diisey ve yatay birer c¢izgi ¢izerek tami icin esik degerini
belirleyebilir. Boylece esik degeri yiikseltip alcaltir ve yalanci olumlular1 artirmay1
goze alarak hastalar1 mi1, yoksa yalanci olumsuzlar artirmayi goze alarak saglamlari
mi1 daha fazla elde etmek istedigini segebilir. ROC egrisi, sec¢ilen esik degere gore
dogru olumlu (duyarlik) ve yalanct olumlu (1-secicilik) bulgularin grafige
gecirilmesi ile elde edilir.

Tan1 koydurucu egrinin grafigi kesme noktasi tam olarak belli degilse, olabilirlik
orant noktalar1 Olciliip egrileri ¢izilir. y ekseninde dogru olumlular, x ekseninde
yalanci olumlular yer alir. Egri lizerindeki nokta, grafikte sol iiste dogru kaydik¢a

dogru olumluluk orani artarak 1'e, yalanct olumluluk orani azalarak O'a yaklasir
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(Sekil 2). Sekilde A ile gosterilen hoktada duyarlik daha diisiik, se¢icilik daha

yiiksek; B noktasinda duyarlik yiiksek, secicilik dncekinden diisiiktiir. ideal ROC

egrisinde olusan c¢izim tiim kareyi kapsar ve egri altinda kalan alan 1.0'a ulasir.

Kabul edilebilir en kotii ROC egrisinde y, 45° actyla olusan dogrudur.

100

a0

60

40

20

True Paositive rate (Sensitivity)

III|III|III|III||‘II|

0 PN N T S T T SO [ O O |

False Positive rate (100-Specificity)

] 20 40 60 a0 100

Sekil 3. ROC Egrisi

Omnek: Aym grupta arteryel ve parmak ucu (nabiz) kan oksijen doyumu &lgiim

degerlerinin karsilastirildig bir Acil Servis aragtirmasi (Yiiriiktiimen A, 2003) verisi,

ayn1 zamanda iyi bir esik deger 6rnegidir (Tablo 7). Ornekte biri altin standart olarak

kabul edilen iki ayr1 yontemin bir esik deger altinda ve iistiinde yer alan veriyi ne

Olciide ayirabildigi incelenmistir. Esik deger olarak yasamsal sinir olan %90 birim

kullanilmisg, 90"n altinda degere sahip olan risk altindaki hastalar1 ayirabilme, 6l¢iit

olarak alinmistir. Arteryel kan oksijen doyumunun altin standart sayilmasiyla verinin

ROC egrisi sonuclar1 ve buradan yola ¢ikilarak esik deger se¢imine iliskin yorum ele

alinacaktir.

Tablo 7. Arteryel ve parmak ucu kan oksijen doyumu

Arteryel oksijen doyumu (%)

(Altin Standart)
90 alt1 90 ve lizeri
Parmak wucu oksijen
90 alt1 24 21
doyumu
90 ve tizeri 2 121
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168 Yogun bakim hastasinin 26'sinin oksijen doyumu 90'm altinda bulunmustur.
Parmak ucu derisi lizerinden yapilan Ol¢iim, bunlarin 24'linii dogru olarak
belirlemistir. 142 hastanin degeri 90 ve {izerinde bulunmus, parmak ucundan 6l¢iim
121 'ini dogru yakalayabilmistir. Parmak ucu kan oksijen doyum orani 6l¢limii altin
Standarda gore %92.3 duyarli ve %85.2 secici bulunmustur. Klinik olarak énemli
olan diisiik, yani risk altindaki degeri yakalayabilmek oldugundan, duyarligin yiiksek
bulunmasi, 6l¢lim yonteminin gegerliliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

ROC egrisi goriintiisii ve egrinin altinda kalan alanin yiiksek olusu, parmak ucu
Ol¢timlerinin tan1 koyduruculugunun yiiksek oldugunun kanitidir. Klinik bulgular
tersini gostermiyorsa ve destekliyorsa, parmak ucu Ol¢imii arteryel dlgiim yerine
kullanilabilir.

Aragtirmacilarda verinin degerlendirilmesi sonucu esik deger (cut-off Point) elde
etme istemi yaygindir. Esik deger, hastaligin klinik ve laboratuar bulgulariyla ve
tiimel degerlendirilmesi sonucu elde edilir. Arastirma verisi esik degeri saptayamaz;
esik deger degistikge duyarlik ve seciciligin yani tani koyduruculugun nasil
degistigini gostererek esik deger secimine yardimci olur. Ornek iizerinde
kaydirmalarla esik deger se¢imi yaklasimi agiklanacaktir.

Egrinin koordinatlarina esik deger acisindan bakilarak farkli esik degerlerin se¢ilmesi
durumunda duyarlik ve seciciligin nasil degisecegi goriilebilir. Arastirmada
uygulanan 90 esik degeri tabloda bulunmadigindan en yakin deger olan 89.5'e
bakilir: Duyarlik %92.3 ve 1-seg¢icilik %14.8 (segicilik %85.2) ile hesap degerleriyle
tam uyumludur.

Esik deger 95.0'a ¢ikarilirsa -tabloda 94.5'e bakilarak- duyarlik %96.2'ye yiikselecek,
secicilik %47.2'ye diisecektir. Esik degerin ylikseltilmesi hastalarin yakalanma
olasiligini artirmakta, saglamlarin ayirilabilme olanagini azaltmaktadir. Esik deger
87.5'e diisiiriiliirse duyarlik %73.1 'e inecek, secicilik %90.1 'e cikacaktir. Esik
degerin disiirlilmesi hastalarin yakalanma olasiligin1 azaltmakta, saglamlarin
ayirilabilme olanagmi artirmaktadir. Arastirmacinin esik deger se¢imi konusundaki
karar1t ROC egrisi tablosu ve secenekleri yardimiyla, ancak klinik yaklasim temel

alinarak ytiriitiilebilir.
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3.4.6. i¢ Gegerlilik

Arastirmada elde edilen sonuglarmn arastirma bireylerinin tiimiine uygulanabilir
olmasidir. Arastirma planlamasi, Ornek se¢imi, veri toplanmasi gibi unsurlar
arastirma kurallarina gore hazirlanir ve uygulanirsa, derlenen verinin arastirma
kapsamindaki herkesi temsil etmesi saglanabilir. Sonuglarin gegerli Olmasinda en
Oonemli etken, arastirma kosullarinin 'yan tutma'dan arindirilmis olmasidir. yan
tutmama saglanabildigi oOlclide, i¢ gegerlilik, bagimsiz degiskenlerin bagiml

degiskende beklenen etkiyi ne dlgiide yaptigini dogru olarak belirleyebilir.

3.4.7. D1s Gegerlilik

Arastirmada elde edilen sonuglarin arastirma kapsami disindaki daha genis bir
topluma uyarlanabilirligidir. Genelleme olarak da bilinir. Dig gegerlilikte temel amag
alman ornekte elde edilen sonucun, evrene genellenebilmesidir. Ornegin temel
degiskenler acisindan evreni temsil ettiginin istatistiksel olarak kanitlandigi
durumlarda bu sav bir 6lciide kabul edilebilir olsa da, evrenin tiimii Uzerinde
yapilmayan hi¢bir arastirmanin evreni tiimiiyle yansitmayacagi, dis gecerliligin de
tam olmayacagi akilda tutulmalidir. Baz1 arastirmalarda, planlama ya da uygulama
hatas1 olmasa da, incelenen gruplarin 6zellikleri nedeniyle dis gegerliligin saglanmasi
olanakl1 degildir: Yalniz kadinlardan toplanan verinin erkeklere de ya da mutasyonu
olan kesimden elde edilen sonuglarin mutasyonu olmayanlara da uyarlanamayacagi
gibi.

Sonuglarin dis gecerliliginde en 6nemli etken, Orne§in evreni temsil etmesidir.
Alimmmasi gereken 'en az 6rnek biiytlikliigli'ne ulagilir ve diger 6rnek se¢cme kosullar
da yerine getirilirse arastirma sonunda elde edilen sonucun evreni temsil olanagi

artar. I¢ ve dis gecerliligin varlig arastirma sonuglarinin degerini artirir.

36



3.4.8. Giivenilirlik (Tutarhhk)

Dort gozlii diizenekte a ve d gozleri 'olumlu x olumlu' ve 'olumsuz x olumsuz'
secenekleri gosterir. Sozgelimi, 6rnek olarak 'sigara igcmexakciger kanseri olma'
birlikteligi alind1 ise, sigara igenin kesinlikle akciger kanseri olacagi, igmeyenin
kesinlikle kanser olmayacag diisiincesinden yola ¢ikilmaktadir. Normal dagilimda
oldugu gibi buradaki degerlendirme de bir varsayimdir, diger segeneklerin
olusmayacagi ve tabloda b ve ¢ gozlerinin bos kalacag: iizerine kuruludur. Olasilik
hesaplarinin dayandirilmast gereken temel dikkate alindiginda bu yola c¢ikis
mantifin1  hakli gérmek gerekir. Dogal olarak giinlik yasamda bu olasilik
Ongorildigi gibi gerceklesmez, sigara igmesine karsin akciger kanseri olmayanlar
ile sigara icmemesine karsin akciger kanseri olanlar da b ve ¢ gozlerinde yerini alir.
Hatta bu iki gdzdeki sayilar a ve d gozlerindekilerden kat kat fazla olabilir. Yine de,
a ve d gozlerinin beklenen veriyi icerdigi ve beklentiyle uyumlu oldugu, bu nedenle
tutarll sayilmas: gerektigi ongoriiliir. Ozellikle ok gozlii tablolarda, satirlar ve
kolonlarda yer alan degiskenlerin sayilari es ise ve her bir goz i¢in kendisine karsilik
gelen satir ve kolon degiskenleri yoniinden mantikli bir iliski kurulabiliyorsa,
tutarlilik hesaplar1 yapmak yerinde olur. Tutarlilik, ayn1 grubun bireylerinde iki testin
elde ettigi sonuclarin birbiriyle ne 6l¢iide uyumlu oldugunu &lger. Uluslararasi
kaynaklarda reliability olarak yer alir. Tutarliligin 6lgiilmesi i¢in tan1 yontemlerinden
birinin altin standart kabul edilmis olmas1 gerekmez.

Dort gozlii tablolarda tutarlilik degerini 6lgmek dogru olmamasina karsin, gecerlilik
ile ilgili tabloda diger islemler gosterildigi i¢in (Tablo 5) tutarlilik da hesaplanarak
asagida gosterilmistir.

Tutarlilik: Uyumlu gézlerdeki degerlerin genel degere orani

= a+d/atb+ct+d x 100 = 128+88/128+13+17+88x 100 = %87.8

Pnémoni tanis1 koymada oskiiltasyon ve direkt radyografi %87.8 oraninda tutarl
bulgu vermektedir. Daha dogru bir deyisle, iki tan1 yontemi tan1 koymada %87.8
tutarhidir.

Tutarlilik saglikta iki ayr1 teknigin kiyaslanmasinda kullanilabilecegi gibi, Bilgi-

Tutum-Davranis arastirmalarinda da sik¢a kullanilir.
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Tutarliligin hesaplanmasinda kullanilan daha giivenilir bir yontem, Kappa (k) dir.
Gozlenen tutarlilik olasiligi ile beklenen tutarlilik olasiliginin  farkinin
degerlendirilmesi temeline dayanir.

Kk=(Pgt—Pbt)/(1-Pbt)
Formiilden su anlagilmalidir: Olasilik hesaplariyla elde edilebilen bir ‘rastlantisal
tutarlilik’, beklenen deger olarak vardir. Gozlenen tutarlilik, bu beklenen ‘olast’
degerden anlamli diizeyde yiiksek ise, gercek bir tutarlilik oldugunu kabul etmek
yerinde olur.
Kappa tutarlilik dl¢limii, diiz tutarhilik Sl¢limiinlin beklenen rastlantisal tutarliliga

gore diizeyini gostermesi nedeniyle, daha gilivenilir bir yontemdir (29).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 2015 — Subat 2016 tarihleri arasinda Diyarbakir’a Kuzey
Irak’tan gbgle gelen, daha sonra Midyat’a gonderilen Valiligin denetimindeki ¢adir
kentte konaklamakta olan erigskin yas grubundaki yaklasik 2500 bireyden rastgele
ornekleme yontemiyle secilen 100 eriskin dahil edildi. Diyarbakir Valiligi ve
Biiyiiksehir Belediyesi’nden gerekli izinler alinmustir.

Calismaya dahil edilenlerden ¢alisma ile ilgili Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
alindi. Katilimcilara demografik bilgilerini iceren form yiiz ylize goriisme teknigi ile
dolduruldu. PPD tarama testi Monteoux yontemi ile QuantiFERON®-TB Gold Testi
icin kan alindiktan sonra yapildi. Goriisme sonrasinda calismaya katilmayi kabul
eden tiim katilimcilardan, steril kosullar altinda 1 cc vendz kan 6rne8i PPD testinden
etkilenmemesi icin PPD testinden 6nce alindi. Numune uygun sekilde etiketlenmis
icerigi farkli 3 Cellestis QuantiFERON®-TB Gold Test tiipiine 1'er mL(+/- 0.2)
olarak tam kan alind1 (Nil kontrol (Gri tlip), TB antijen (Kirmiz1 tiip), ve Mitogen
kontrol (Mor tiip). Antijenler kan alma tiiplerinin i¢ ylizeyine yapistirildigindan, bu
yiizden kan alimindan sonra tiipler iyice calkalandi. En az 10 defa asagi yukari
haraketle veya alt iist ederek kabin her defasinda tiipiin i¢ yiizeyine temasi
saglanacak sekilde ¢alkalanma saglandi. Inkiibasyona konuluncaya kadar tiipler 17-
27 derecede tutuldu. Tipler 37°C’lik inkiibatore dik bir sekilde kondu ve 16-24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyonundan sonra, tiipler 15 dakika 2000 ila 3000 RCF (g)’de
santrifiij edilerek plazma ayrildi. Santrifiij edilen Ornekler lizeri etiketlenmis birer
yeni test tiipline aktarilarak iizerlerine hasta adi1 ve hangi tiipe (Nil, TB, mitogen) ait
olduklar1 yazildi. ELISA kit iceriginde yer alan konjugat hari¢ diger antthuman IFN
murine monoklonal antikorla kapli mikroplaklar, IFN-y standardi, green diliient,
yikama tamponu, enzim substrat ve stop sollisyonu ¢aligmaya baslanmadan 1 saat
once oda 1sisia gelmesi saglandi. Standart etiketinde belirtilen miktardaki distile su
ile sulandirild1 ve sulandirilan standart prospektiiste belirtildigi sekilde green diluent
ile sulandirilarak 4 farkli IFN-y konsantrasyonu elde edildi. Konjugat, 0.3 ml distile
su ile sulandirildi. Prospektiiste yer alan semaya gore calisma soliisyonu hazirlandi
(Konjugat x 100 Kons + Green Dil). Taze hazirlanan konjugat ¢alisma soliisyonu

tiim kuyucuklara 50 pl olacak sekilde pipetlendi. Konjugat ¢calisma soliisyonu i¢eren
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mikroplaklarda belirlenen pozisyonlara 50 pl plazma ornekleri ve 50 pl standart
sollisyonlar1 pipetlendi. Pipetleme oncesinde Ornek tiipleri karistirilarak, plazma
orneklerinin homojen hale gelmesi saglandi her bir ELISA calismasinda standart
sollisyonlar ¢ift olarak ¢alisildi. ELISA Shaker ile mikroplaklar kuyular arasinda bir
kontaminasyon olmayacak sekilde 1 dk karistirildi, mikroplaklar iizeri kapatilarak
giin 15181 gormeyecek sekilde oda sicakliginda 120 dk inkiibe edildi. Yikama tampon
sollisyonu distile su ile sulandirilarak hazirlandiktan sonra, otomatik ELISA yikayici
ile kuyular 400 pl yikama soliisyonu ile 7-8 kez yikandi. Her bir kuyuya 100 pl
Enzim Substrat Soliisyonu pipetlendikten sonra ELISA Shaker ile mikroplaklar
kuyular arasinda bir kontaminasyon olmayacak sekilde 1 dk karistirildi. Plate’in
tizeri kapatilarak giin 15181 gérmeyecek sekilde 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.
Inkiibasyon ilk kuyuya substratin pipetlenmesi ile baslandi ve siire sonunda her bir
kuyuya 50 pl Stop Soliisyon pipetlendi. Stop soliisyonunun pipetlenmesinden sonra 5
dk icinde 450 nm ana dalga boyunda (620/650 nm referans filtreleri kullanilarak)
mikroplaklarin optik dansiteleri (OD) okutuldu. Sonuglar EXCEL’de bir tabloya
girildi. Cellestis firmas1 tarafindan hazirlanan QFT-GIT Analysis yazilimi
kullanilarak bulunan sayisal degerlerden kalibrasyon egrisi ve sonuglarin

hesaplanmasi gergeklestirildi.

4.3. Arastirma Verilerinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde IBM SPSS 21.0
(Statistical Package for the Social Sciences) for windows istatistik paket programi
kullanild1. Calisma verileri degerlendirilirken elde edilen kategorik degiskenler say1
ve yiizde (%) ile, dlgiimsel degiskenler ise ortalama + standart sapma (SD) seklinde
sunuldu. Nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-kare (y2) testi ve Mc-Nemar
testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonlii alinacak, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli
sonug kabul edildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar olarak degerlendirilmistir.
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S. BULGULAR

Bu ¢aligmaya Kasim 2015—Subat 2016 tarihleri arasinda Diyarbakir’a Kuzey Irak’tan
go¢ ile gelen, daha sonra Midyat’a gonderilen Valiligin denetimindeki ¢adir kentte
konaklamakta olan erigkin yas grubundaki yaklasik 2500 Ezidi bireyden sistematik
rastgele Ornekleme yontemiyle segilen 100 eriskin dahil edildi. Calismaya dahil
edilen bireylerden altis1 yanlis ve yetersiz numune alinmasi nedeni ile ¢calisma dis1
birakildi. Calisamaya katilan bireylerin 63’ (%67) kadin, 31°1 (%33) erkek idi.
Caligmaya alinan bireylerin yas ortalamas1 49+17,9 idi. Calismaya alinan bireylerin
hi¢ birinde BCG skar1 saptanmadi. Caligmaya alinan bireylerin 49°da (%52,1)
QuantiFERON®-TB Gold Testi pozitif saptandi. TDT yapilan bireylerin 52°‘de
(%55,3) PPD pozitifligi saptandi. Tiiberkiilin deri testi sonuglar1 Tablo 8’de ayrintili
verilmistir. TDT endiirasyon c¢ap1 ile QFT-Plus testi pozitiflik durumu istatistiksel
olarak anlamh farklilik gostermektedir; TDT endiirasyon capt 10 mm’ye esit veya
biiyiikk olanlar bireylerde QFT-Plus pozitif goriilme orant diger TDT endiirasyon
caplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.01).

Tablo 8. Tiiberkiilin deri testi sonuclari

Say1 (n) Yiizde (%)
0 mm 7 7.4
1-4 mm 20 21,2
5-9 mm 15 15,9
10-14 mm 29 30,8
>15 mm 23 24,4

TDT ve QFT-Plus test sonuglarinin yas ile iligkisi degerlendirildi. TDT sonucu > 10
mm {izerinde olan hastalarin yas ortalamasi 54,85 + 15,01, TDT sonucu < 10 mm
altinda olan hastalarin yas ortalamas141,95 +18,77 olarak saptandi. Aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,005). QFT-Plus test sonucu pozitif olan
hastalarin yag ortalamasi 56,53+14,50 olarak saptandi. QFT-Plus test sonucu negatif
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olan hastalarin yas ortalamas1 40,98+17,85 olarak saptandi. Aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,005). Ilgili veriler Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. TDT / QFT-Plus testinin yas ile ilgili verileri

Yas

Ortalama =+ ss P degeri

B - 40,98 + 17,85
QFT-Plus negatif <0,005

QFT-Plus pozitif 56,53 £ 14,50

TDT negatif 41,95 £18,77
<0,005

TDT pozitif 54,85+ 15,01

TDT sonucu ile cinsiyet arasindaki iligki degerlendirildiginde TDT ile taranan erkek
hastalarin %51,4’de TDT pozitif saptanirken, %48,6’da negatif olarak saptandi. TDT
ile taranan kadin hastalarin %57,1°’de TDT pozitif saptanirken, %52,9’da negatif
olarak saptandi. Kadin hastalarin TDT sonuglar istatiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek oldugu saptandi(p<0,005). Ilgili veriler Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Cinsiyet ve TDT ile ilgili veriler

Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde | P degeri
Pozitif 16 51,4 36 57,1
<0,005
Negatif 15 48.6 27 52,9

QFT-Plus test sonucu ile cinsiyet arasindaki iligski degerlendirildiginde QFT-Plus ile
taranan erkek hastalarin %51,4’de QFT-Plus pozitif saptanirken, %48,6’da negatif
olarak saptandi. QFT-Plus ile taranan kadin hastalarin %52,4’de QFT-Plus pozitif
saptanirken, %47,6’da negatif olarak saptandi. Kadin hastalarin QFT-Plus sonuglari
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi(p<0,005). Ilgili veriler Tablo

11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Cinsiyet ve QFT-Plus ile ilgili veriler

Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde | P degeri
Pozitif 16 51,4 33 52,4
<0,005
Negatif 15 48,6 30 47,6

Calismaya alinan bireylerin TDT ve QFT-Plus sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde

43°linde (%45,7) her iki test pozitifligi birlikte saptandi. TDT pozitif olan 9 bireyde

QFT-Plus testi negatif bulundu. QFT-Plus pozitif olan 6 bireyde TDT testi negatif

bulundu. Calismaya alinan bireylerin TDT ve QFT-Plus sonuglar1 birlikte

degerlendirildiginde 36’da (%38,2) her iki test negatifligi birlikte saptandi. Test

sonuclar1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. TDT ve QFT-Plus sonu¢larmin birlikte degerlendirilmesi

TDT
Pozitif Negatif | Toplam
Pozitif 43 6 42
QuantiFERON®-TB Negatif 9 36 15
Gold Testi
Toplam 52 42 94
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QuantiFERON®-TB Gold Testinin PPD’ye gore gegerliligi degerlendirildigin de
Sensitivitesi %82,6, Spesifitesi %85,7 olarak bulundu. QuantiFERON®-TB Gold
Testi olumlu Ongiirii degeri %87,7 iken, QuantiFERON®-TB Gold Testi olumsuz
ongiirii degeri %80 olarak bulundu. Ilgili ROC egrisi Sekil 3’te gosterilmistir.

ROC Curve
1,0
05—
2 057
=
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=
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. ROC Egrisi (Egri altinda kalan alan: 0.839)
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6. TARTISMA

Bu calismay1 planlarken yapmis oldugumuz literatiir arastirmalarinda inceledigimiz,
caligmalarin c¢oguna gore, bu konu ile ilgili en az {i¢ adet 6nemli unsur
bulunmaktadir. Oncelikle, toplumsal bir perspektif ile degerlendirildiginde,
gocmenlerde LTBE'yi tespit ve tedavi etmek icin yiiriitilen tarama programlari
onemli saglik ve ekonomik getirilere yol agmaktadir. Ikinci olarak, tek basamakli bir
QFT-Plus test protokolii, gogmenlerde LTBE taramasi i¢in en uygun maliyetli
stratejidir. Uciincii olarak, daha yiiksek TBC insidans1 olan iilkelerden gelen geng
goecmenleri hedeflemek, taramanin maliyet etkinligini arttirmaktadir (30-32).
Bununla beraber yapmis oldugumuz literatiir arastirmalarinda ¢esitli kisithiliklar ve
olas1 yanliliklar da dikkate alinmalidir. Calismalarin ¢ogunlugunda en maliyet-etkin
LTBE tarama stratejisi olarak bildirilen QFT-Plus test protokolii kullaniminin tiim
baglam/yargi alanlarinda gergcekten bu Ozelligini koruyup korumadigini
bilememekteyiz. Cilinkii bu durum, iilkelere 6zel tedavi siireclerine ve maliyetlere
dogrudan bagimlidir. Ayrica, maliyet etkinligine iligkin kapsayict ve
genellestirilebilir bir sonu¢ ¢ikarabilmek i¢in her ¢aligsmayr nitel veya nicel olarak
agirliklandirabilme kriterlerine sahip degiliz (10).

Ozellikle gelismis iilkelerde gd¢menlerin iilkeye ilk girislerinde yeni gelen
goemenlerin aktif TB taramasi i¢in iilkeye giriste PA AC grafisi ¢ekilmesi ve
degerlendirilmesi zorunlu halde tutulmustur. Makalelerin ¢ogunda amag, aktif TB
icin halihazirda devam etmekte olan PA AC tabanli taramaya ek olarak LTBE
taramasinin da eklenmesinin maliyet-etkinligini tamimlayabilmeye yoneliktir.
Ulkemize giris yapan gd¢menlere maalesef PA AC grafisi ile aktif TB taramalari
rutinde yapilmamaktadir (10,33,34). Bu durum go¢menlerde yiliksek prevalansa sahip
olan TB’un saglikli toplumlar i¢in risk olusturmakta, ayn1 zamanda aktif TB
gelismesi acgisindan da gogmenler de risk altinda olmaktadir. Bizde bu ¢alismamizda
cadirkentlerde yasayan Ezidi miiltecilerin hem LTBE acgisindan taramalarin1 yapmak
hem de PPD ve QFT-Plus maliyet ve uygulanabilirliklerini karsilagtirmay1
amagladik.

GoOc¢men niifusun LTBE taramasinin maliyet etkinligi diger diisiik endemik iilkelerde

de degerlendirilip arastirilmalidir. Her ne kadar ¢cogu ¢alismada LTBE'yi tespit ve
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tedavi etmek i¢in tarama programlarmin toplumsal bir bakis ac¢is1 altinda 6nemli
saglik ve ekonomik faydalara yol actigi tespit edilmis de olsa, baska bazi
caligmalarda olumsuz sonuglara varildig: goriilmektedir (35).

Metodolojik farkliliklarin ekonomik degerlendirme ¢alismalarinin sonuglarini nasil
etkilediginin 6nemi, LTBE tanist i¢in QFT-Plus testlerinin maliyet-etkinlik analizini
inceleyen yakin zamanl bir sistematik derlemede gosterilmistir (10). Bu caligmaya
gore, farkli sonuglara ulasilmasina neden olabilecek faktdrlerinden bazilar1 sunlardir:
derlemeye hangi calismalarin dahil ediliyor oldugu, maliyet yaklagimindaki
tutarsizliklar, etkinligin gostergesi olarak QALY'nin (Quality AdjustedLife Year)
kullaniliyor olmasi1 ve yazarlarin sunum ve yorumlama sekli.

Oxlade O. ve ark. yaptiklar1 bir calismada PA AC grafisi ile aktif TB i¢in tarama
yapilmasmin en maliyet etkin strateji oldugunu ve QFT-Plus’in da tlkeye ulasan
gocmenleri gozlemlemekteki en az maliyet etkin yol oldugunu bildirirlerken (11),
Pareek M ve arkadaslan ise tek basamakli QFT-Plus ile taramanin verimini artirip
maliyet etkinligini saglayabilmek admma zorunlu PA AC grafisi uygulamasini
savunmaktadirlar (12).

Oxlade O ve ark. Gelen gocmenler arasinda ¢ok diisiik bir LTBE prevalansi
varsayarlarken (% 0,08-2,1) (20), Pareek M ve ark. ise LTBE tedavisinin yiiksek bir
oranla tamamlandigini kabul ettiler (% 85) (12) ve bu farkliliklarin sonucunda farkli
sonuglara ulasilmasi1 da elbette ki normal olacaktir. Program kosullarina bagh
kaliarak gergeklestirilen ¢alismalarda gosterilmistir ki, 6zellikle de daha kisa siireli
ve denetimsiz doz (regimen) uygulamalar1 takip edildiginde, LTBE tedavisinin
tamamlanma oran1 Pareek ve arkadaslarinin calismasinda kabul ettikleri orandan ¢ok
daha diisiik olmalidir. Go¢menlerde ii¢ ay boyunca haftalik olarak uygulanan
rifapentin art1 isoniazid gibi kisa siireli doz uygulamalarmin tamamlanma oranlarinin
ve maliyet etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmalarin sonuglarimi gérmek oldukca
faydali olacaktir (10,36).

Gocmenlerde aktif TB vakalarinda goriilen tanisal gecikme, esas olarak hastalarin
saglik sistemine gecikmeli girisi ile ilgilidir ve bu da hastaligin toplumdaki diger
bireylere bulasmasinin nedenlerindendir. Dolayisiyla gd¢menlerle ve toplumun
geneliyle diizenli ve zamanh iletisimi saglayacak girisimler olduk¢a Onemlidir

(10,37). Bununla birlikte, gozden ge¢irilen ekonomik modellerin ¢ogunun varsaydigi
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gibi, go¢menlerde LTBI taramasi ve tedavisi, aktif TB vakalarmi onleyecek ve
sorunu kokiinden ¢ozecektir. Bizde bu amagla gdcmenlerde TB taramasi yaparak
erken donemde LTBE saptayarak erken tedaviye ulasimlarini sagladik. Yapmis
oldugumuz ¢alismada tarama sonucu 69 birey de PDD ve/veya QFT-Plus pozitifligi
saptandi. Bunun {izerine go¢menlere saglik hizmeti sunan yetkililere gerekli
bilgilendirme yapilarak, risk grubundaki bireylerin Tiiberkiiloz tani ve tedavi
rehberine gore erken donemde tedavi almalar1 saglandi.

Hindistan’da saglik calisanlarina yonelik yapilan bir ¢alismada 719 hastane ¢alisan
arasinda QFT-Plus testi ile TDT testi arasindaki uyum (TDT 10 mm ve tizeri) %81
olarak bulunmustur. BCG asili kisilerdeki bu iki test arasindaki uyum %80,4
bulunmustur (32). Bizim ¢alisamizda da bu sonuglara yakin sonuglar elde ettik.

TB taramalarinda QFT-Plus testinin TDT’den farkli olarak ikinci bir vizit
gerektirmemesi, TDT’de oldugu gibi booster etkisinin olmamas1 ve TDT’ye gore
ozgiilliiglintin yiikksek olusundan dolay1r ve tekrarlanabilme 06zelliginden dolay1
siipheli temas riski olan bireylerin LTBE agisindan takibinde kullanilimi
onerilmektedir (10,38). Bizim ¢alismamizda da miilteciler arasinda yiiksek QFT-Plus
test pozitifligi bu bilgiyi desteklemektedir.

Convers ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada TDT endurasyon ¢apr ile
QFT-Plus test pozitifligi arasindaki cevap korele (spearman katsayis1 0.45 p=0,0001)
saptanmistir (40). Bizim calisamizda da TDT endiirasyon ¢apt 10 mm’ye esit veya
bliyiik olanlar bireylerde QFT-Plus pozitif goriilme oran1 diger TDT endiirasyon
caplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.01).

IFN-y aragtirmasi temeline dayanan testlerin spesifite ve sensitivite agisindan yapilan
karsilastirma calismalar1 farkliliklar gostermektedir. IFN-y arastirmasi temeline
dayanan daha yiiksek spesifite, M. Tuberculosis temasinda testin etkilenmemesi,
daha 6nce uygulanmis BCG asis1 ve NTM ile kismen daha diisiik ¢apraz reaksiyon
gostermesi gibi TDT’ye oranla birgok istiinliigii bulunmaktadir. Tiim bunlardan
dolay1 IFN-y arastirmasi temeline dayanan testlerin yanlis pozitif sonuclar1 azaltarak
gereksiz tedavileri ve yan etkileri azaltabilir (6,8).

Go¢ eden bireylerin yasadiklar1 yerlerde saglik hizmetlerinin yetersiz olmasi ve
mevcut olan hizmetlerede ulagimin kisitli olmasi da gogmenlerde saglik sorunlarimin

giderek artmasina neden olmaktadir (15). Jongeneel-Grimen ve ark.’nin Hollanda'da
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yaptiklari bir ¢aligmada; gd¢gmenlerin sahip olduklari sosyo-demografik 6zelliklerinin
saglik durumlarini direkt etkiledigi belirtilmektedir (32).

Gergek epidemiyolojik veriler gosteriyor ki yavas da olsa kiiresel TB yiikii
azalmaktadir. Bu azalma hem kiiresel diizeyde (27,28) hem de sanayilesmis
ilkelerde goriilmektedir. Ayrica yerli popiilasyonlar icin de gecgerlidir (27). Bu
senaryoya gore, LTBE i¢in tarama verimi zamanla azalacak, ancak tani ve tedavi ile
insidansin azaltilmasina katki giderek artacaktir.

Gittikg¢e biiyiiyen ortak kaniya gore, diisiik ve orta gelirli iilkelerde TB kontroliindeki
ilerleme sadece TB kontrolii, tanist ve tedavisi programlarinin gii¢lendirmesine
yonelik yatirimlara degil, ayn1 zamanda hastaliga iliskin sosyal belirleyicilere tedbir
alinmasina da bagimhidir 10,27-29). TB insidansin1 azaltabilmek i¢in TB’nin artisina
neden olabilecek epidemik ve sosyal kosullar da hedeflenmelidir. Bunlar
komorbiditeler, madde kullanimi, TB salgininin seyrini ve bu risk faktdrlerine maruz
kalmay1 belirleyen sosyal ve ekonomik kosullardir (4,8,27). Bu gerceklik, biiylik
oranda dezavantajli sosyo-ekonomik kosullarda yasayan ve yliksek risk faktorii
tasityan go¢cmenlerde TB'min kontrolii i¢in oldukg¢a onemlidir. Bu perspektifle;
gocmenlere yonelik Onlemler, TB’nin eliminasyonu gibi iddiali bir hedefe

ulagabilmemiz i¢in kritik 6neme sahiptir.
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7. SONUC VE ONERILER

QFT-Plus testi ile yapilan arastirmalarda testlerin spesifitesi ve sensivitesi farkliliklar
gostermektedir. QFT-Plus testinin TDT ile karsilastirildiginda daha yiiksek 6zgiilliige
sahip olmasi, BCG asilamasindan etkilenmemesi, Non tiiberkiiloz mikobakteriler ile
carpraz reaksiyon vermemesi, TDT nin uygulama zorluklart ve endiirasyon ¢apinin
Olctimiindeki okumaya bagl farkliliklar gibi faktorlerden etkilenmemesi TDT’ye
gore avantajli goriinmektedir. QFT-Plus testi ile yapilan taramalarda yanlis pozitif
sonuglar1 azaltarak gereksiz tedavileri ve yan etkileri azaltabilir. Bu aragtirma
sonucunda fayda saglayacagi diisiiniilen 6neriler asagida sunulmustur.

1- Gocmenlerin iilkeye ilk girislerinde TB acisindan tarama yapilmali ve risk
grubundaki bireylerin erken donemde tedavi almalari1 saglanmalidir.

2- Ozellikle saglik galisanlar1 ve gdgmenlerde uygulama kolayligi nedeni ile QFT-
Plus testi ile LTBE taramasi yapilmalidir.
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9. EKLER
9.1. Etik Kurul Raporu

DMCLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

A4

KARAR
Diog. Dr. Recep TEKIN, Ary. Gor. Dr. Zehra KILING BULUT isimli aragtirmacilar
wrafindan planlanan “Diyarbakir gadirkentte kalan erigkinlerde tilberkiiloz tarama testi olarak
PPD ve Quantiferonun kargilagtirimas:™ baghkh aragtmaya  Dele Universitesi Tip Fakitlesi Erik
Kt w tarafindan toplantida hazir bulunan Gveler tarafindan oy birligi ile onay verilmigtir,
Klinik aragtirma tamamlanip yayin asamasing peldifinde, yayina sunulan bildin veya
makalenin bir Grneginin Etik Kurul®a verilmesi zorunlodur.

DECISION
The project titled as “Comparison of a quantiferon-tb gold in tube test with tuberculin skin
test in adults living in tent cities of Diyarbakir” planned by Recep TEKIN, Zehra KILING
BULUT has been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty of Medicine.
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Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Em pésniyar dikin ku hln jitevivélékoliné bibin. Ditevlébln G tevlénebinavélékoliné de hin serbest in.
Tevléblinaxebatéli ser bingehadildarlyé ye. Beri ku hiin biryaraxwebidin em dixwazinweagahdarbikin. Pistiwe ev
nivisxwend 0 hin tégihistin I webiryaratevléblinavéxebaté da, formédagirin @ destnisanbikin. Jibo em
licendcureyénmikrobéndinimiineyénxwinawe de bigerin em  dixwazin hin tevivéxebaté bibin.
Nimiineyénxwinawedéjibo tu armanc 1 1€kolinén din neyénbikaranin.

Heke hin bixwazintevivéxebaté bibin KarmendaLékoliné Dr. Zehra Kiling Bulut(0 505 488 26
63)dédinimineyénxwinawe de 1€kolin G légerinénli ser mikrobénnexwesiyénzerik(hepatit) i tetanosébike. Jibo
hlin tevivéxebaté bibin dé tu pere(dirav) jiweneyéxwestin 0 neyédayin.

Di encama lékolin @ nirxandinéndigar¢goveyavéxebaté de; hin & tébigihénkubedenawegiqasi kare
xwelihemberinexwesiyénzerik a tetanosébiparéze. Pézanina asta xweparastinabedenawe a
lihemberivannexwesilyénkumeriv kare biasiyépésilébigirejibotendirustiyawe G a kesénliderdorawegeleki bas e. Di
encama véxebaté de xebatkarénasiyé dikin dépézanibinkupédiviyawegiqasijikijanasiyéheye. Hin bixwazin hin
karin tevivéxebaté nebin. Ne bixwestinawe be kes wetevivéxebaténake. Heke hiin nexwazintevivé bibin kes
diléxwejiwenahéledé tu guherinditékiliyéndinavberawe G peywirdaran de ¢€ nebin.Weki din gavaku hin
tevivéxebaté bibin, kingédiléwebixwaze hiin karin dev jitevléblinavéxebatéberdin.

Beyana KeséTevlékar

BirézKarmendalL.ékoliné Dr. Zehra Kiling Bulut(0 505 488 26 63)cz
diderbarévéxebatapiziskikudéjiallyéBesaZaniné a  Sereke a  Tendirustiya  Gel, FakulteyaTibé,
ZaningehaDicleyé(Dicle Universitesi, Tip Fakultesi, Halk Sagligi Anabilim Dali) bé kirin de ez agahdar kirim.
Pistlagahdarkirinéjibo ez weki “besdar” ango “tevlékar” tevivéxebaté bibim ez hatim vexwendin. Heke ez
tevivéxebaté bibim, ez bawer dikim kupeywirdarénvéxebatédédipévajoyavéxebaté
de,dimijaraagahiyéndivédinavberamin @ bijiskan de biminin de baldar G rézdar bin G nehélin ev
agahiwerineskerekirin. Jimin re hat gotinkudédibikaraninaencaménvélékolinéa bi armanca perwerde G zaninéde
agahiyéndiderbarémin de neyéneskerekirin G baweriyaminbivéyekeé hat.

Ez hatim agahdarkirinkudipévajoyamesandinaxebaténvéprojeyé de kingédiléminbixwazebéyinisandana tu
sedemanez karim xwejivéxebatévekisinim. (Lé ez
pézanimkujibolékolinerénvéxebatékaribinbéastengixebataxwebimesinindivé berl vekisiné ez wanagahdarbikim.)
Wekidin jimin re hat gotinkugava ez nexwazimdédaneyénmindilékoliné de
neyénbikaranin.Biserdékubandorekeneyinili ser tendirustiyamingénebe, ez karim liderveyivéxebatébémhistin.
Dipévajoyamesandinavéxebaté de ez nakevim bin tu barénabori G kes € tu pereyan nede min. Jimin re hat
gotinkudipévajoyamesandinavéxebaté de rasterast an ne rasterastbandorekeneyinilitendirustiyamingébibe, jibo ev
bandor tiencaménneyénijiholébénrakiringipéwist be débé kirin 0 ez & nekevim bin barekiabori. Ez ne bégav im
kutevivéxebaté bibim G ez karim tevivéxebaté nebim. Jibo ez tevivéxebaté bibim tu kesi zor nedaye min.
Pistinirxandinéminbiseréxwebiryaraxwe da ku ez weki “tevlékar(Donor)” tevivéxebaté bibim. Bivévexwendiné
ez gelekikéfxwesblim G ez dipejirinimku ez & bikéfxwesi 0 dildaritevivéxebaté bibim.

Nav 1 pagnavétevlékar

Dirok {i Destnigan
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10. OZGECMIS

TURKIYE CUMHURIYETI
DICLE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
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Adi Recep Soyadi Tekin
DogumYeri |[D.Bakir DogumTarihi  [22.06.1978
Uyrugu T.C. Tel 04122488002
E-posta rtekin@dicle.edu.tr
EGITIM DUZEYI
Derece Boliim/Program Universite Yil
Lisans Tip Fakiiltesi Dicle Universitesi 1997-2003
Y. Lisans T1p Fakiiltesi Dicle Universitesi 1997-2003
Doktora/S.Yeterlik | Enfeksiyon —Hastaliklar1 | Dicle Universitesi 2003-2009
ve Klinik Mikrobiyoloji
Doktora Halk Saglig Dicle Universitesi 2012-
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