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OZET

IMMUNSUPRESE HASTALARDA LATENT MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS INFEKSIYONU TANISINDA QUANTIFERON TESTI VE
TUBERKULIN DERIi TESTININ OZGULLUK VE DUYARLILIGIN
DEGERLENDIRILMESI

_ Dr. Giines Meri¢ Anlar
Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
Haziran 2012

Tiberkilloz infeksiyonunun laboratuvar tanisinda, mikroskopik boyama yOntemleri ve
bakteri kiiltirii gibi klasik yontemlerin yamsira serolojik ve molekiiler tan1 yontemlerinden
de faydalamilmaktadir. Antijen veya antikor tespitine dayanan serolojik testlerin yamnda
interferon gama iiretiminin Olgiilmesi, son yillarda Snemli tetkikler arasma girmeye
baslamustir. In vivo deri testlerinden tiiberkiilin deri testine (TDT) altematif olarak early
secretory antijen target (ESAT-6) (erken salinan tiiberkiiloz antijeni) ve culture filtrate
protein (CFP-10) (koloni olugturan protein) gibi antijenler interferon gama indiiksiyonu
amaciyla kullamlmistir. Calismada Mycobacterium tuberculosis tamisinda kullanilan TDT
ve Quantiferon- TB Gold in tube ydntemlerinin duyarhliklan ve 6zgilliikleri karsilastirildi.
Cesitli kliniklerden immunsupresif tedavi alan hastalar ve saghkli kontrol grubu latent
tiiberkiiloz infeksiyonu aragtinlmak tizere degerlendirmeye ahindi. Hasta ve kontrol
grubuna Quantiferon testi (Quantiferon —TB Gold In Tube, Cellestis Limited Australya) ve
TDT calisildi, akcier grafileri degerlendirildi. . Hasta grubunda kappa degeri 0.345,
p=0.002 saptandi. Kontrol grubunda ise kappa=0.256, p=0,040 bulundu. Quantiferon TB-
Gold in tube testi i¢in: Sensivite: % 24.14 (Giiven aralif 13.87- 37.17), spesifite: % 53.97
(Giiven aralign 40.94 — 66.61). TDT i¢in: Sensivite % 49.23 (Giiven aralif1 36.60- 61.93),
spestfite: % 61.54 (Giiven aralifn 48.64- 73.35) olarak saptandi.

Quantiferon-TB Gold in tube ydntemi 6zellikle klinik bulgu vermeyen latent tiiberkiiloz
infeksiyonunun aragtirilmasinda kullamlan uygun bir yéntem olarak kabul edilmektedir.
Halen rutinde kullanilan TDT ‘ye bir alternatif olabilir.

Anahtar kelimeler; Kontrol grubu, Immunsuprese hasta, Latent tiiberkiiloz infeksiyonu,
TDT, Quantiferon TB-Gold in tube.
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ABSTRACT

EVALUATION OF SENSIVITY AND SPECIFICITY OF QUANTIFERON TEST
AND TUBERCULIN SKIN TEST IN DIAGNOSIS OF LATENT
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS INFECTION IN IMMUNSUPRESSED
PATIENTS

Glines Meri¢ Anlar, MD
Department of Microbiology

Supervisor: Prof. Tekin KARSLIGIL MD, PhD.
Department of Microbiology
June, 2012

Besides classical diagnostic methods such as microscopic staining and bacterial culture,
serological and molecular methods are being utilized in the diagnosis of tuberculosis.
Along with the serological methods which depend on antigen and antibody detection,
measurement of interferon gamma production has been important in last years. Antigens
such as early secretory antigen (ESAT-6) and culture filtrate protein (CFP-10) are used to
induce interferone gamma as an alternative to tuberculin skin test ({TCT). This study aimed
the determination of Mycobacterium tuberculosis infection in immuncompromised patients
and in control group by Quantiferon-TB Gold in tube and TCT methods. A futher aim was
to compare their specificity and sensivity. In this study latent tuberculosis was investigated
in immuncompromised patients from various clinics and in control group. Interferon
gamma was detected and TCT was applied to both groups. Pulmoner radiographies of
patients and control groups’ were investigated. Quantiferon-TB Gold in tube test was
performed by a commercial kit (QuantiFERON-TB gold IT Cellestis Limited, Australia ).
In immuncompromised group kappa value was 0.345, p=0.002. In control group kappa
was 0.256, p=0.040. For Quantiferon TB-Gold in tube test, sensivity was 24.14%
(Confidence interval: 13.87-37.17) and specificity was 53.97% (Confidence interval:
40.94-66.61). For TDT, sensivity was 49.23% (Confidence interval: 36.60-61.93) and
specificity was 61.54% (Confidence interval: 48.64-73.35).

Quantiferon-TB Gold in tube test is an effective method especially in determination of
latent tuberculosis infection. It may be an alternative to TCT that is utilized currently in
routine.

Key words: Control group, Immuncompromised patients, Latent tuberculosis, TCT,
Quantiferon —TB Gold.
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1.GIRIS VE AMAC

Her toplumda ve tim tarih donemlerinde biiyiik saglik sorunlar1 yaratan tiiberkiiloz
(TB) hastaligi, Ingiltere’de sanayi devrimiyle birlikte cevresel faktorlerin de etkisiyle
epidemik bir hal almis, 6nce Avrupa iilkelerine sonra da tiim diinyaya yayilmistir (1).
Onyedinci ve 18. yuzyillarda Avrupa’da erigskin 6liimlerinin dortte birine TB sebep
olmugtur. Tiberkiilozla ilgili modem kavramlar ondokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda
gelistirilmistir (2).

ABD’li Waksman’in 1946 yilinda Streptomycin’i (S) bulmasiyla (TB) tedavisinde
kemoterapi donemi baglamistir. Bunu 195053 willan arasmda Para-amino salisilik asit
(PAS), isoniazid (INH) ve 1969 yilinda rifampisinin (R) bulunmas: takip etmistir. Tiim
diinyada uygulanan TB tedavi siiresi baglangicta 2 yil iken, INH ve R’in birlikte
kullammiyla 9 aya ve ¢ok ilach tedavi yaklasimlan ile 6 aya diigmiistiir. Ancak TB
Diinya’da halen en yaygin ve dlime en ¢ok yol agan infeksiyon hastaligi olarak
varligini devam ettirmektedir (3).

Tiiberkiiloz hastasimin erken tanisi ve optimal tedaviye baglanmasi, sadece hastalifin
tyilestirilmesini degil, ayn: zamanda infeksiyon ve hastaligin toplumdaki diger insanlara
bulagmasin da énlemektedir (3).

Ulkemizde TB ile etkin miicadele 1950°1i yillarda baslatilmigtir. Cikartilan bir yasa ile
1960 yilinda Verem Savas Dispanserleri (VSD) kurulmusgtur. Bu ¢aligmalar sayesinde
1965°te yiiz binde 172 olan TB insidans1 1975 wilinda yiizbinde 50°ye diigmiistiir.
Doksanh yillarla birlikte ‘Gogilis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz’ alaminda bilimsel dernek
orgitlenmeleri gerceklesmis; dtizenli, disiplinli bir sekilde bilimsel ¢aligmalar,
mezuniyet sonrast mesleki egitimler yapilmaya baslanmistir. Boylece ulusal TB
insidansi ilk defa 2000 yilinda yiiz binde 30’un altina diigmiistlir. Ancak Tirkiye’nin
resmi olgu bulma oram dikkate alindiginda gercek insidansmin yiiz binde 50-60 arasi
olmas1 gerektigi hesap edilmektedir (4-6).

Bugiin diinya niifusunun % 32’si TB basili ile infektedir. Her y1l yaklagik 8 milyon kisi
TB hastalifina yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon kisi tiberkiilozdan Slmektedir (6).
Ulkemizde TB durumu degerlendirildiginde, hastalik insidansi agisindan basarih
kontrol program: uygulanus tilkeler ile k6t programlar uygulams tilkeler arasinda bir
konumumuzun oldugu gorilmektedir. Hastalik insidans1 Avrupa iilkelerinin ¢ogunda

yizbinde 20°den az iken, Hindistan, Banglades, Cin gibi iilkelerde yiizbinde 100 hatta



yiizbinde 200’iin dstindedir. Ulkemizdeki TB insidans;, 2009 yilinda Verem Savas
Dispanserlerine kayitl: hastalara gdre hesaplandifmda yiizbinde 24°diir (5).

TB, Mycobacterium. tuberculosis basili tarafindan olusturulur (6). TB basilleri insan
viicuduna ¢ok degisik bélgelerden (solunum, sindirim, deri, konjonktiva gibi) girebilir
ancak en 6nemli bulas yolu inhalasyondur (1). Tim TB olgularinin %80-90’inda
hastalik akcigerlerde ortaya gikar. TB basili ile infekte olanlann ilk iki yilda % 57i,
sonra da yasam boyunca % 5 olmak iizere %10’unda TB hastalign gelisir (6). Viicuda
giren tiberkiiloz basili baglangigta ¢ogalabilir. fakat gelisen immiin yamtla infeksiyon
kontrol altina alimir. Primer infeksiyon olarak tanmimlanan bu durum, hi¢bir klinik belirti
olugturmamasina kargin tiiberkiilin deri testinin pozitiflesmesine neden olur. Bu siirecte
az sayida basil, metabolizmalarim durdurarak canliliklanm koruyabilirler ve bu durum
latent tiiberkiiloz infeksiyomu (LTBI) olarak tanimlanir (7).

Son yillarda kanserlerin, allerjik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi ve transplant
reddinin énlenmesi i¢in immun sistemi baskilayan yaklagimlar yaygm olarak kullanilir
hale gelmistir. Bu yeni yaklagimlar bircok yararh terapotik etkiler saflamakla birlikte
toksisite, malignite ve infeksiyon riski gibi baz1 problemleri de yaninda getirmistir. Bu
nedenle, imminsupresér ve immiinmodiilatdr ilaglarin uygulanmasindan dnce veya
uygulamas: sirasinda hastalarin latent infeksiyon yoniinden degerlendirilmesi oldukca
dnemlidir. Immiinsupressif ilaglann kronik kullanimlari sirasinda latent TB
infeksiyonunun aktiflesmesi gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (8)

M. tuberculosis ile infekte olan kisileri belirlemede tiiberkiilin deri testi (TDT)
kullanilir.(6). Buna karsin TDT ¢esitli nedenlerle hatah sonuclar verebilir. Birincisi
pozitif reaksiyonlar, kiside M. tuberculosis disinda diger ¢evresel mikobakterilere
maruz kaliminca da olugmaktadir. TDT nin bir diger hatas1 da immiinsupresyon yapan
durumlarda ve ozellikle HIV hastalifimin seyri sirasinda immiin sistemin ¢ok zayif
(anerjik) hale gelmesiyle deri testinde kiginin tiiberkiiloza maruz kahp kalmadifim
belirleyebilecek bir reaksiyon veremez hale gelmesidir (9). Bu nedenlerle TDT’nin
sensitivitesi ve spesifisitesi olduk¢a digliktir. BCG agilamasimin yaygmn olarak
uygulandiy {ilkelerde TDT agilamadan etkilenir. Ayrica tiiberkiiline ait faktorler ve
uygulama yéntemi, farkli okuma ve kayit ile iligkili fakt6rler nedeniyle yanhs negatif
sonuglar verebilmektedir. Dolayisi ile M. tuberculosis ile BCG asilanmas: ve ¢evresel
mikobakteriler arasinda ayirim yapacak, hatta LTBI ile aktif hastalipi ayirt edecek
bir teste ihtiyag vardir,. Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) LTBI




tamsinda Quantiferon testinin kullamimini Snermektedir. Quantiferon testi periferik
kanda olugan interferon gama (IFN-y) diizeyini 6l¢mektedir (10).

Immiinsupresyon tedavisi goren ve LTBI’nun pozitif oldugu kisilere korunma amaciyla
proflaktik INH tedavisi uygulanmaktadir. Tlag yitk{, uzun siireli tedavi izlemindeki
zorluklar, ilag yan etkileri ve maliyet géz 6niine alindiginda latent infeksiyonun dogru
teshisi oldukga biiylik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢ahsmada, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi’nin gesitli polikliniklerine bagvuran
ve immiinsupressif tedavi géren latent tiiberkiiloz slipheli hastalara ve herhangi bir
bulgusu olmayan saglikli kontrol grubuna TDT ve Quantiferon TB Gold in tube testi
uygulanmistir. Ayrica bu hastalarin akciger (AC) grafileri de degerlendirilerek aktif
tiiberkiiloz infeksiyonu olup olmadigl arastinlmigtir. Arastirmada immiinsupressif
kisilerde ve saglikli géniillillerde LTBI tamsinda Quantiferon testi ve TDT nin taniya ne
oranda yardimci olacagi arastirilmug, her iki testin sonuglari karsilagtinlmusgtir.
Aragtirmanin Ozellikle immitinsiiprese kisilerin latent infeksiyon siiphesinde tamiya izl
bir sekilde gidilmesine katk: saglayacagini, ayrica LTBI siiphesi nedeniyle uygulanacak
profilaktik (6 ay stireli) izoniazid (INH) tedavisinin simrlandiriimasma da katkida

bulunacag diisiiniilmektedir.



2-GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

TB, insanlik tarihinin en eski ve en ¢ok korkulan hastaliklarindan biridir. Bakterinin
paleolitik cagda, insanlan infekte etmeden once, hayvanlar arasinda yaygin olarak
bulundugu tahmin edilmektedir. Baslangicta muhtemelen A bovis (veya bir varyanti)
olan etkenin infekte hayvan etlerinin yenmesi veya kontamine siitlerin i¢ilmesiyle
insanlara gegctigi, toplu yasamaya gegisle birlikte dnce kabile i¢i daha sonra kabileler
arast yayilim gosterdigi samilmaktadir. Tas devri’nden kalan iskeletler ve Misir
mumyalarn iizerinde yapilan incelemelerde tiiberkiillozu diigiindiiren kemik
lezyonlanna(Pott hastaligr ) ve aside direngli basillere rastlanmugtir(1).

Eski Misir ve Cin kaynaklarinda, hastalifi tarif eden yazilar bulunmaktadir. Ancak
tilberkiilozla ilgili ilk kiinik ve patolojik gozlemler; hastaliktan d&len kisilerin
akcigerinde kaviter lezyonlar oldugunu bildiren Vesalius (1478) ile baslamaktadir.
Sonraki yillarda Sylvius tarafindan tiiberkiiller tamimlanms, Marton (1689) hastalik
igin, bitme tilkenme anlamina gelen, verem tabirini kullanmastir (1).

Her toplumda, tiim tarih dénemlerinde, bityiik saglik sorunlart yaratan TB, Ingiltere’de
sanayi devrimiyle birlikte ¢evresel faktérlerin de etkisiyle epidemik bir hal almis, 6nce
Avrupa iilkelerine daha sonra tiim diinyaya yayilmigtir (1).

Hastaligin bulagici karakterde olabilecegi ilk kez Fracastorius tarafindan ileri siiriilmiis,
Willemin (1865) ftiiberkiilozdan 6len kisilern akcifer kavite orneklerini tavsanlara
inokiile ederek hayvanlarda hastalik olusturmay: basarmistir. Robert Koch 1882 yilinda
bakteriyi mikroskopta gostermis, 1884 ‘de klinik Omeklerde izole ettikten sonra saf
kiiltlirini yaprg, deneysel olarak hayvanlarda hastalik olusturmus ayrica 1890°da”old
ttiberkiilin” ile hastalifin 6zel immunite ve alerjisini ortaya koymustur. Baslangigta
Bacterium tiiberculosis adiyla amilan bakteri koloni morfolojisi ve yavag lireme
nedeniyle mantara benzetildiinden Lehmann ve Neumann tarafindan 1886 yilinda M,
tuberculosis olarak 1simlendirmistir.(1).

BCG astsi ile, heniiz tliberkiiloz basili ile kargilasmarmig (tiberkiilin negatif ) kisilere,
hastalik yapma yetenegi giderilmis fakat canlihifini koruyan ‘M. Bovis’ tipi basil
vererek, kisinin tliberkiiloz basiline karsi immiin yanitin: uyarmak, bdylece konakgida

hasar olusturmadan onun viicut savunmasmni artirmak amaglanmaktadir. ki Fransiz



aragtirmaci (A. Calmette ve A. Guerin ), patojen bovin tipi bir tilberkiiloz basili susunu,
13 wilda 231 alt kiiltlir yaparak, 1920’de avirulan hale getirmeyi basarmislardir.
Aragtirmacilarin isimleriyle anilan bu as1 (Bacillus Calmette-Guerin/BCG ) ilk kez
1921°de hayvanlarda daha sonra da ¢ocuklarda denenmigtir. Asimin yaygin kullamma, 2.

Diinya Savasi’ndan sonra gergeklesmistir (7).
2.2.Epidemiyoloji

Bugin dinya niifusunun %32’si tiiberkiiloz basili ile infektedir, her yil yaklasik 8
milyon kisi tiiberkiiloz hastalifina yakalanmakta ve yaklagik 2 milyon insan dlmektedir.
Diinya tiiberkiiloz hastalarinin % 80°ini kapsayan, en ¢ok hastamn oldugu iilkeler
yuksek hasta yiikii olan iilkeler olarak ele alinmaktadir. Bugiin 22 tilke diinyadaki TB
hastalarinin %80’ini barindirmaktadir. Bunlardan en ¢ok hastanin bulundugu bes iilke
Hindistan, Cin, Banglades, Filipinler ve Gliney Afrika’dir (6).

Dinyada tiiberkliloz hastalanmin %80°1 15-49 yaslari arasmndadir (6). Gelismis
tlkelerdeki infekte bireylerin % 80’1 50 yag ve lizeri iken gelismekte olan tilkelerdeki
bireylerin %77 ‘si 50 yas ve altindakilerden olugsmaktadir. Her yil ortaya cikan
olgulardan akciger tliberkiilozlu olgularin 3.6 milyonunu bulastinc: olgular, (yayma
pozitif), 3.6 milyonu ise bulastirict nitelifi olmayan ( yayma negatif ) olgular olusturur.
Geri kalan 0.8 milyon olgu akciger dis1 organ tiiberkiilozlu olgulardir. Diinyadaki tiim
Olimlerin % 7’ sinden TB sorumludur. Bu verilere gore tiiberkiiloz her yil diger
mfeksiyon hasahiklannin ( AIDS ,diyare, sitma, diger tropikal hastaliklarin) yol agtig
toplam oOliim sayisindan fazlasim tek bagma gerceklestirmektedir (11).Bir yilda
tiiberkiilozdan yaklagik 2 milyon kisi 8lmektedir.Infekte niifustan siirekli yeni hastalar

¢ikacagi i¢in TB sorununun uzun yillar siirecegi agiktir (6).

2.3.Mikrobiyoloji

Mycobacterium Yunanca fungus‘fungus’(myces) ve ‘kiigiik ¢ubuk’ (bakterion)
kelimelerinden tiiremistir. Ismin fungus kismi bu mikroorganizmanin svi besiyerlerinde
biiyiime paterninin kiif benzeri olmasindan kaynaklanmaktadir (10).

Mycobacterium genusu iginde yer alan Mycobacterium tuberculosis complex, bes
bakteri tiirii icerir. Bunlar; M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M.

canetti’dir (Sekil 1). Insan M. ruberculosis igin tek kaynaktir ve bu mikroorganizma



insanlar arasinda hastalik yapar (9).Giinlimiizde tiiberkiiloz olgularinda en sik izole
edilen tir M Tubeculosis'dir. M. Bovis siklikla %75-80 akcifer dist organ
tilberkiilozuna neden olur. DNA hibridizasyon g¢alismalar bu bakteriler arasindaki DNA
homolojisinin %85-100 arasinda degistigini, M. tuberculosis ile Mbovis'de %100
benzerlik oldugunu ortaya koymustur (1). Mruberculosis kompleksi disindaki
mikobakteriler ise atipik mikobakteriler, nontiberkiiloz mikobakteriler (NTM),
tiiberkiiloz basili disindaki mikobakteriler (Mycobacteria other than tubercle bacilli=
MOTT ) gibi isimler alirlar. MOTT en ¢ok kabul goren isimlendirmedir.(12).

Sekil 2.1:Mikobakterilerin taksonomik agacs (13).
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M. tuberculosis 0,2-0,6 mikron kalinliginda, 1,0~10 mikron uzunlugunda, aerobik,
sporsuz, hareketsiz, kapsiilsiiz hafif kivrik veya diizgiin comak seklinde bir basildir
(13). Eski kiltirlerden ve kazedz lenf bezlerinden yapilan preparatlarda dallanmuis,
filamentdz veya kokoidal formda goriilebilir. Klinik dmeklerde tek tek veya ikili Giglii
kiigik gruplar halinde bulunur. M. Bovis ise daha kalhin ve kisadir. Bazen nokta gibi

graniilld, bazen uzun sekillerde gériiliir (1).
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2.3.1. Hiicre Duvan

M. tuberculosis bilinen bakteriler arasinda en kompleks yapili hiicre duvarma sahiptir.
Biyokimyasal c¢aligmalar, mikobakteri hiicre duvar iskeletinin 3 makromolekiilden
ibaret oldugunu gostermistir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik
asitlerdir. Mikobakterilerin hiicre duvari yapist alisilagelmis gram negatif veye gram
pozitif bakteri hiicre duvarlarindan oldukca farkli kompleks bir yapidir. Bu kompleksde
en i¢ tabaka diger bakterilerde de goriilen plazma membranidir. Orta tabakamn niivesi
ve duvarin iskeleti peptidoglikan arabinogalaktamin mikolik asit esterinden olugan
mycolylarabinogalaktan peptidoglikan  olugturur.(mAGP). Peptidoglikan tabakasi
bakteriye sekil ve dayaniklilik verir. Bu tabakanin iizerinde arabinoz ve galaktozdan
olusan bir polisakkarid olan arabinogalaktan tabakasi bulunur. Burasi hiicre duvarimn
karakteri en az bilinen tabakasidir. Arabinogalaktamin zincirlerindeki ug¢ arabinoz
birimlerine mikolik asitler baglanmustir. Total lipid miktarimn %11°1 mikolik asit olup
hiicre duvar kahnlig ve asit rezistansindan sorumludur. (14,15).Aside direng 6zelligi
balmumu tabiatindaki hiicre duvanmn biitiinliigiiniin korunmasma baghdir (16).
Mikolik asitler trehalose gibi sekerlere baglandiginda “kord faktdrii” olustururlar.
Viriilans ile ilgili oldugu diisliniilen bu faktér hiicrelerin birbirine dolanmis demetler
olusturarak paralel zincirler halinde {iremelerine neden olur. Ayrnica fagositlerin gdeiinii
engelleyip graniillom olugmasim: saglar, fakat bu &zelligin makrofaj kemotaksisi ve
uyanisina ikincil gelistiine inamlmaktadir. (13, 15, 17). En dis tabaka ise bir grup
glikopeptid ve/ veya fenolik glikolipitten olusmustur ve mikozitler olarak adlandinludar.
Hiicre duvannda bulunan ve hiicre duvannin %60°n1 yapan lipitlerin ¢ogu uzun zincirli
yag asitlerinden olusmaktadir. Bu lipitler tiiberkillostearik asit, mikoserik asit ve
mikolik asitleri i¢erirler (18).

Mikobakterilerin en disinda ise Ozellikle infekte makrofajlardan  hazirlanan
preparatlarda agik olarak gosterilebilen agirlikli olarak polisakkarit ve proteinler, az
miktarda da lipitleri iceren kapsiil yer almaktadir. Mikobakterilerin hiicre duvarinda

gram negatif bakterilerde gdriilen porin proteinleri de bulunur (3).



Sekil 2.2: Mikobakteri hiicre duvar yapis1 (3).
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M. tuberculosis® in Yiremesi yavastir, replikasyon siiresi 15-20 saattir. Goriindr koloni
biiylimesi en az 3 hafta; genellikle standart kiiltiir ortamlarinda 4—6 haftadir (19,20 ).
Yumurtal1 besi yerinde (Lowenstein —Jensen besi yeri) optimal 33-39 °C 1si1da, pH 6,5-
6,8°de, % 5~10 CO2’li ortamda c¢ogalirlar (20). Hiicre duvar yapisimnin bilyik
bélimiinil olusturan lipitlerin hidrofobik 6zelliginden dolayr bakteriyolojik boyalarla

zor boyanirlar (21).

2.4. Mikobakterilerin Cevre Kosullarina Dayamkhihiklar

Mikobakterilerin ¢evre kosullarina dayanikliliklar, epidemiyolojik ve klinik bakimdan
dnemlidir. Mikobakteriler kurumaya ¢ok direnglidirler. 37° C besiyerinde 12 yil canli
kalabilirler. Kuru balgamda giin 15181 olmadigi takdirde 6-8 ay canhi kalabilirler.
Dezenfektanlara diger bakterilere oranla daha direnglidirler. Sodyum hipoklorit, %
70°’lik alkol, %5 fenol, povidon-iyodin etkin olan dezenfektanlardir A tuberculosis
olumsuz kosullara olduk¢a dayamkli olup bu kosullarda uzun siire canh kalabilir.

+4°C’de haftalarca,-70°C’de wyillarca canlilifini  korur.Mikobakteriler, ultraviole



iginlar1, basingl: buharla sterilizasyona ve pastdrizasyona duyarhidir.60° C’de 15-20

dakikada dliirler (12).

2.5. Tiiberkiilozda Tam Yontemleri

Tuberkiilozun spesifik klinik ve radyolojik bulgular olmadigindan ve her zaman dogru
sonug verebilen, kolay uygulanir, ucuz serolojik ve molekiiler tam yo&ntemleri
olmadigindan, bakteriyolojik tam1 yOntemleri diinyanin her yerinde vazgecilmez
yontemlerdir. Bakteriyolojik muayene, 6meklerin direk muayenesi ve kiiltiiri olmak
Uzere iki sekilde uygulanmaktadir. Direk muayene ucuz, ¢abuk sonuc¢ veren bir yontem

olmas: agisindan tiiberkiiloz tamsinda énemli bir yer tutar (22).

2.5.1. Direk Mikroskobik Inceleme

M. tuberculosis aranmasi i¢in alinan materyaller balgam, aglik mide suyu, solunum
sistemine ait diger Ornekler( brons lavaji, bronkoalveoler lavaj, transbronsial biyopsi
gibi), idrar, beyin omurilik sivisi, gayta, doku ve diger viicut sivilaridir. Akciger
tiiberkiilozu tanisi i¢in en sik balgam drnegine bagvurulur. Balgam ard arda 3 giin, sabah
erken saatlerde, steril, genis agtzli, kapagi siki kapatilabilen plastik kutulara alinmahdir

ve alinan tiim 6rnekler hizla laboratuara ulastirtlmalidir (23)

2.5.1.1. Boyama Metodlan

Mikobakteriler gram (+) ya da (-) olarak siniflandinilamaz (11). %95 etil alkol ve %3
hidroklorik asit (asit- alkol) mikobakteri hari¢ tiim bakterileri dekolarize eder. Bunun
nedeni hiicre duvarindaki lipid dizeyinin yilksek olmasidir. Lipid igeridi gram {(+)
bakterilerde %0,5, gram (-) bakterilerde %3 iken, mikobakterilerde %25’ tir (21).
Bakterinin aside direngli boyanma 6zelligi, fiziki blitiinliigli yaninda hiicre duvarindaki
mikolik asid ve hiicre duvar sistemine baghdir. Dolayisiyla “asit direngli basil” olarak
adlandirihir (1). Boyama metodlan karbolfuksin ve florokrom metodlan olarak ikiye
aynlir. Karbolfuksin ile boyama metodlar; Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ve Kinyoun
metodudur (23, 24).

Yaymalar direk materyalden hazirlanabilecegi gibi, dekontaminasyon islemi sonrasi

santrifiyj edildikten sonra( homojenizasyon) teksif hazirlanabilir. Steril bdlgelerden



alinan materyallere dekontaminasyon islemi yapmaya gerek yoktur. Mikobakteriler
kimyasal ajanlara daha dayamkli olduklarindan, bu &zellikleri kullamlarak
dekontaminasyon iglemi gergeklestirilir. En sik kullanilan yéntem Nasetil-Lsistein % 2
NaOH (NALC-NaOH) yontemidir. NALC disiilfid baglarimi kopararak mukolitik etki,
NaOH ise dekontaminasyon yapar (23, 25) .

Erlich-Ziehl-Neelsen metodunda; iizerine materyal alman lam alevde tespit edilir,
Ustiine tam Ortecek sekilde karbolfuksin boyast konur. Kaynatmadan 3-4 dakika isitilir,
sonra boya dokiiliir, %5 asit-alkol ile dekolorize edilir. Distile su ile yikanwr. Metilen
mavisi ile 20-30 su boyanur, distile su ile tekrar yikanir ve kurutulur. Preparatlar 100x
immersiyon objektifinde incelenir. Bu islemler sononda mikobakteriler mavi zemin
lizerinde, parlak kirmizi olarak goriiliir ve tek tek ya da gruplar halinde cizgiler

olusturmus olarak izlenir (1, 23, 24).

Resim 2.1: EZN boyama ile M. tuberculosis (26)

Florokrom  Yontemi: (Auramin O, auramin-rhodamin): Aside direncli
mikroorganizmalar floresan mikroskopta sarims: turuncu renkte floresan verirler. Aside
direncli boyama mikobakterilerin lipitten zengin hiicre duvarlarmm primer boya ile
boyanmasi ve renk giderici ajan asit ve alkolle muameleden sonra boyal kalma esasina
dayanmaktadir,

Direkt mikroskopi ile goriilebilmesi i¢in, balgamin her mililitresinde 5000-10000 basil
bulunmasi gereklidir. Direkt mikroskopik incelemenin duyarlihgr %22- %80 arasinda
degisiklik gésterir (14).

Yanlis pozitif sonuclar: Balgamdaki yemek artiklari boya pargaciklari, saprofit aside

direngli bakteriler, atipik mikobakteriler, nokardia, cam poleni, iplik¢ik, lamdaki
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¢izikler, bagka balgamdan bulagma, immersiyon yag ile bulasma, ayn: lamin tekrar
kullanimi (23).

Yanls negatif sonuclar: Balgam toplanmasindaki yetersizlikler, balgam 6meklerinin ve
boyanmus preparatlarin uygunsuz korunmalari, homojenize edilmeyen balgamda uygun

yerden &rnek alinmamasi, teknige uygun olmayan boyama, okuma hatalan (23).

2.5.2. Kiiltiir

Klinik &rneklerde tiiberkiiloz basillerinin varlif patolojik bir bulgu iken, tiiberkiiloz dis1
mikobakteri tiirleri igin ayni seyi sOylemek her zaman miimkiin degildir. Mikroskobik
muayenede aside direngli basil (ARB) goriilmesi on tamda Onemlidir. Ancak
tiiberkiilozun kesin tanis1 etkenin izolasyonu ve identifikasyonu ile konur. Materyalin
mililitresinde 10-100 arasinda bakteri bulunmass, kiiltiir pozitifligi igin yeterlidir (27).
TB basilleri ve diger mikobakterilerin dretilmesinde 6zel besiyerleri kullanilir. Bu
besiyerleri kompleks yapida olup icerikleri bakimindan yumurtal: ve yumurtasiz olmak
lizere iki gesittirler. Yumurtali besiyerlerinde tam yumurta, bazi tuzlar, patates unu ve
gliserin, oleik asid, albumin, gliserol bulunur. Ayrica gerek vyumurtali gerekse
yumurtasiz besiyerlerine bazi antibiyotikler eklenerck c¢esitli selektif besiyerleri
hazirlanabilir.En ¢ok kullamlan selektif olmayan besiyerleri; Loéwenstein-Jensen,
Pertragnani, Trudeau, Middlebrook 7 H 10, Middlebrook 7 H 11 ‘dir. Selektif
besiyerlen ise; Selektif Léwnstein-Jensen, Selektif Middlebrook 7 H 1, Middlebrook 7
H 12°dir (28)

11



Table 2.1: Mikobakterilerin {iremeleri i¢in kullamlan farkhh killtiir ortamlari ve

inhibitér ajanlar (28).

Hesiyeri Igerik T inhibitar Ajan |
Lo Koaguic cdilmis bittitn yumurta, beliri 0.023 gr/ 100 ml !
| .
wzlar, gliscrol. patates unn malagit yegile
E i Koagule edilmis butiin yumurta, 0052 gl ml |
E Petragnani
g patates, ghiscrol. siit, patates unu malasit vesali
-
Amerikan Toraks Koagule cdilinis yumurta sans 002 gr/ 100 mi
Toplulufu Gliserol, patates unu malasgat yegili
_ Middiebrook THS buvyon, kazeinhidrolizar, katalaz, 5 antimikrobik wjan
5 !
@ TH12 sy scrum albumini, C' palmitikasit {(PANTA)
. Belirli tuzlar, gliserol, deksiroz, )
Middle Brook o ) ] ) 0,025 g/ 100 il
albiimin, vitaminler, kofaktorler,
TH10 . malagit yoyili
= oleikasit, katalaz
o
2 . Belirli tuziar, gliscrol, albiimin, oleik
Middle Brook o 0.0025 prf100imi
asii, vitaminler, kofakdrler. katalaz,
TH1I2 i K malagit yegili
2%0,1 kozein hidrolizat .

Yumurtal: besiyerlerinden en ¢ok kullamlan Lowestein-Jensen (LJ) besiyeridir.
Petragnani inhibitér madde olarak malasit yesilini daha yilksek konsantrasyonlarda
icerir ve bu nedenle konsantrasyonun yiiksek oldugu érmeklerde tercih edilir. Yumurtah
besiyerinin bir avantaji iiremenin bir¢ok mikobakteri tirlerinde daha iyi gozlenmesidir.
Ancak kontaminasyon halinde besiyerinin tim yiizeyi etkilenebilir ve hatta tiim besiyeri
likefaksiyona ugrayabilir.L. J besiyeri opak olup koloniler 18-24 giinde saptanmaya
bagslar (29).

Agar iceren middlebrook besiyerleri; hazir satilan seffaf besiyerleri olup, koloniler 10-
12 giinde saptanmaya baslar. Ticari sivi besiyerinin kullanimi mikobakteri tanisinda
kolaylik saglamistir. Bu sistemler arasinda BACTEC 460 (Becton Dickinson
Mikrobiyology Systems), Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) { BBL, Becton
Dickinson Microbiology Systems), MB REDOX (H. Diagnostica) , Extrensensing
Power (ESP) ,Myco-ESP culture system 2 ( Trek Diagnostica Systems Inc) ve
BAC/ALERT MB susceptibility kit (OrganonTeknika) sayilabilir. Bu sistemler sivi
middlebrook 7H12 icermekte olup mikobakterileri saptamak icin radyometrik ya da
kolorimetrik materyal eklenerek elde edilmiglerdir. Sivi besiyerlerinde {ireme 1-3
haftada saptanabilir. Ticari sistemler arasinda en sik kullanilanlardan biri BACTEC
460°dir (23).

BACTEC: Radyoaktif.mikobakteri varlifinda kullanilan palmitik asitten ¢ikan karbon
14 isaretli CO2 CO2) otomize cihaz tarafindan saptanmaktadir. Saptanan COZ2
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miktarindaki artig basilin {iremesi olarak degerlendirilmektedir. Bu sistemle
M tuberculosis saptama siiresi 4-25 giindir. M fuberculosis basilini nontiberkiiloz
mikobakterilerden (NTM) ayumak igin besiyerine p-nitro o-asetil amino-3-
hidroksipropifenon (NAP) eklenir. NAP varlifinda iireme olmamasi M .fuberculosis

lehinedir (29,30,31).
2.5.2.1. Kiiltiir Ozellikleri

M. tuberculosis makrofajlarin fagositik vakuollerinin i¢inde iirer ve asidik pH’da
dremesi cok kisttlidir. pH 6°da en kisith tireme olur ve bunun igin de Mg+’ ye ihtiyag
vardir (32). Optimal 1s1 37° C, pH 7°dir (1).

M. tuberculosis, zorunlu aerop bir bakteridir. Siirekli ¢alkalanarak iyi bir sekilde
havalandinlan kiiltiirlerde i{ireme seviyesi en tst diizeyde iken ortamin oksijen
miktarindaki kii¢iik bir azalma, lireme hizinda kayda deger diismeye neden olur. %5-10
CO? iremeyi arttinir.. Bazi 6zel sartlarin yerine getirilmesi durumunda anaerop sartlara
adapte olup hayatiyetini devam ettirebilir ve oksijenli ortamla karsilagtiginda iiremeye
baglar (1).

Mikobakterilerin organizmadan ilk izolasyonlar: oldukg¢a giictiir. Temel karbon kaynagi
gliserol, nitrojen kayna@i asparajin, ve amonyum tuzlaridir. Lipit ihtiyaci yumurta

sarisindan saglanu (12).
2.5.2.2.Identifikasyon

M tuberculosis complex’ ine (MTC) (M, tuberculosis, Mbovis, M.africanum, M.
Microti, M.cannetti ) ait izolatlarin tir identifikasyonu hastalarin uygun tedavisi igin
onemlidir MTC’deki mikobakteriler DNA diizeyinde birbirleriyle yiiksek oranda
benzerlik géstermesine ragmen MTC iiyeleri konak tropizminde, fenotip ve patojenitede
birbirinden farklidirlar. Genellikle MTC olarak tammlanan izolatlarda daha ileri ayirtm
yapilamamakla birlikte, bazi durumlarda hastalarin dogra degerlendirilmesinde veya
epidemiyolojik durumlarda bu konu &nemli olmaktadir. Ozellikle M. bovis
infeksiyonunda tiirin erken teshisi uygusuz tedaviden kaginmak igin 6nemlidir. Ciinkii
M. bovis dogal olarak pirazinamide direnclidir ve standart tedavide bu ilag
kullanilmamalidir (33).
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Mikobakterilerin tiirlerini identifiye etmek i¢in bazi yaklasimiar vardir. MTC’i diger
MOTT lardan ayit etmek i¢in niasin toplanmasi, p-nitrobenzoik asit ve p-nitro alfa
astilamino beta hidroksipropiofen testleri, MTC, Mavium complex, M. kansasii,
M gordonae’nin identifikasyonu veya dogrulanmasi igin DNA-DNA hibridizasyon
metodu, gaz-sivi kromotografi, mikolik astled veya mikobakteriyel hiicre duvarimin
yagh asit gesitlerini tanimaya yarayan yitksek performansh sivi kromotografi analizleri
bunlara dahildir. Bu dort metod kesin identifikasyonu iiremeden sonraki 2-5 saat iginde
saglar. Ayrica Capilla TB, M tuberculosis complex ve MOTT basillerin ayirimini hizli
bir sekilde yapan immunokromotografik bir yontemdir (34).°

Niikleik asit amplifikasyon teknikleri kullamilarak cesitli hizlh identifikasyon metodlar
TB teshisi igin kullanilmakta, ancak M tuberculosis’t diger MTC’lerden
ayiramamaktadir. Son zamanlarda karsilagtirmal: genomik analizlerle MTC’nin Regions
of differerences (RD) bdolgesinde énemli bilgiler saptanmigtir ve MTC’nin spesifik
identifikasyonu bu bélgelerin tespitiyle elde edilmektedir. RD ‘leri hedefleyen PCR
teknikleri lokal klinik laboratuarlarda diigitk maliyetle yapilabilmektedir (33).

2.5.3. Serolojik Tam Ydéntemleri

Immiinolojik tan igin hem klinik érneklerde mikobakteriyel antijenlerin gGsterilmesi,
hem de bu antijenlere karsi olusan antikorlarin saptanmasina g¢ahsilmaktadir.
Geligtirilen yontemler arasinda immunodiffuzyon, pasif hemaglutinasyon, ELISA,
fluoresan antikor testi, solid faz radyoimmunocassay bulunmaktadir (25, 35, 36).
Serolojinin yiiksek tam: degerine sahip oldugu diger hastaliklardan farkh olarak,
tiiberkiilozda klinik kullanim i¢in duyarli, 6zgiil ve pratik bir yontem gelistirme ¢abalar
basarisiz kalmugtir. Ozgiillitk konusunda temel sorun, infekte olmak ile hastalik varlif
aynminin yapilamamasidir. Daha énce yapilmug olan BCG asisina bagl olarak gelisen
serolojik reaksiyon da sorun olusturmaktadir. Bu durum, serolojik inceleme gibi basit
bir testin yarar saglayacagl gelismekte olan iilkelerde §zellikle anlamlidir. Bu gibi
lilkelerde niifusun yaklagik %40’inda LTBI vardir ve onemli sayida insan M. bovis
BCG’si ile asilanmugtir. Diger dnemli bir konu da NTM’lere bagli infeksiyondan M

tuberculosis infeksiyonunun ayrimidir (3).
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2.5.3.1. Antijen tespitine dayanan testler:

Lipoarabinomannan, mikobakterinin hucre duvarinda bulunan bir lipopolisakkarittir ve
dogal mikobakteri infeksiyonu swasinda antikor yamitimi indiikledigi bilinmektedir.
Antijen olarak kord faktoru kullanilan ELISA testinin, akciger tiiberkiilozu tanisinda
duyarhlig: %66,6-74,1 ve 6zgiilliigh %95,2--99,0 olarak bulunmustur (35).

2.5.3.2. Antikor tespitine dayanan testler:

Tiiberkiilozlu hastalarin serumunda mikobakteri antijenlerine karsi olugan antikorlar
monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilarak tespit edilebilir (Tablo II).
Cevredeki mikobakterilere capraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif test sonuclan
almabilmektedir. Aynca mikobakteri hastaliklaninda ortaya ¢ikan bagisik yamitlar; HLA
klas II allotipleri ile iligkili olup farkli hastalarda ayni antijenler taninmayabilir.
Tiiberkillozlu hastalarda Ozgiil antikorlar tespit etmek icin bircok serolojik test
incelenmistir. Bu tiir serolojik testlerde, antijenik proteinler (A65, A60, A38, Al4, A19,
A90, A34, A55 kd’luk antijenler) ve polisakkaritler diginda 1s1 sok proteinleri, diacil
trehaloz gibi ELISA teknigine uygun birgok antijen denenmistir (3).

Table 2.2: Antikor tespit temeline dayanan ticari testler (3)

Kullanitan antijen Testin adl Metodu Duyarhitk | zglldk
Lipoarabinomannan {LAM) MycoDoi ™ Dot-blot WTO-75 %96.7
Rekombinant protein peptit Detect -TB ELISA %75 o7
38 kDa (rekombinant antijen} ve LAM; Pathozyme Myco | ELISA %e57-89 %92-100
38 kba ve 16 kDa (rekombinant Pathozyme  TBiELISA %71-89 2,98-100
antijen) plus ELISA %71-100 9%71-85
Antijen - 80 Antigen ABO Membran %48-89 %98-100
38 kDa {rekombinant) ICT tuberculesis | bazh

Tiberkiilozun serolojik tamsinda hangi antijenin kullanilmas: gerektigi, sadece antijen
taminmasi 1le simirl degildir. Antijen taninmas: ile ayn1 6neme sahip 3 konu daha vardir:
1-Antijen kokteyleri: TB sirasinda serumda ortaya cikan antikorlar tarafindan tamnan
tek bir antijen veya sik rastlanan bir antijen kombinasyonu olmamasi nedeniyle,
serolojik tam testlerinde antijen kokteyleri kullanilmalidir. Farkli hastalarda, ¢ok az

miktarda antikor {iretilen immunsupresyonlu hastalar dahil, c¢esitli antikor yamitlar
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olusur. Antijen kombinasyonlari, bu TB olgulariin yakalanma sansim arttirmaktadir
(37)

2- Kat1 faz: Kokteyl esasina dayanan testlerde solid faz kullanilarak, kokteylde bulunan
her antijenin serolojik aktivitesinin tespiti saglanir. Bu amaca ulagabilmek igin,
nitroselluloz temelli metodlar gelistirilmistir (37).

3- Ozgul antijen: Capraz reaksiyon veren epitoplara bagli yanhs pozitif test
sonuclarindan kacabilmek icin, antijenler M. tuberculosis’e (veya M. Tuberculosis
complexi) dzgiil olmalidir. Aynca, TB’un karakteristik dzelligi olan heterojen antikor
repertuvarint  karsilayacak sekilde birden fazla antijen secilmelidir. Panellerdeki
antijenlerin seroaktivitesi incelenmis; 38kd PhoS ve 14 kd alfa kristali’ ninki en fazla
bulunmustur. Bu iki antijene eklenen diger antijenlerden early secretory antigenic target
(ESAT-6), MPT64, MPT63, 19 kd lipoprotein, MTSA-10 duyarhligmn artmasini
saglamaktadir (37).

2.5.3.3. Interferon gamma (IFN~y) iiretiminin 6l¢iilmesi:

Ozellikle ¢ocuklarda ve ekstrapulmoner TB teshisindeki mikrobiyolojik ve molekiiler
metodlarin kisithh§ ve hizli ve diigiik maliyetli teshis metodlarinin arayisi sebebiyle
immiin diagnoz tiiberkiiloz igin cazip bir secenek haline gelmistir. Temel olarak bu
testler, hastalitk veya infeksiyon varliginda konagin spesifik hiimoral veya hiicresel
immin yanitim kullanirlar. Tiiberkiilin deri testi ve son zamanlarda antijene spesifik
interferon gamanin ex vivo sahmmim Slgen Interferon Gama Salinim Testleri (IGRA),
M tuberculosis ile olugan infeksiyonu tespit etmekte kullanilmaktadir (38,39). Hem TB
hastalarinda hem de TB infeksiyonu olan kisilerde M. Tuberculosis antijenlerine kars:
giichii bir hitcresel immun yamt vardir. Bu reaksiyon, in vivo olarak PPD der testine ex
vivo olarak ise bakterinin degisik bilesiklerine kars: lenfositlerin proliferasyon yamitinin
Olgiilmesiyle ortaya ¢ikarilabilmektedir. (40).

Son 10 yilda yapilan kapsamli ¢aligmalar; 6-kDa ESAT-6 ve homologlan gibi immun
dominant antijenlerin infeksiyonu tespit etmekte oldukc¢a uygun oldugunu gdstermistir.
Bu antijenler BCG ag1 suglarinda olmadifindan, BCG asisiyla capraz reaksiyon
goriilmez. Yapilan caligmalara dayanilarak, son yiizyilda TB teghisinde en dnemli
gelisme interferon gama tespitine yonelik deneyler olan IGRA testleridir. Bu testler,
duyarl hale gelmis kisilerin T hiicrelerinin M. tuberculosis (MTB) antijenleriyle tekrar
karsilastiklarinda IFN-y {retmeleri prensibinden kéken alir. (40). IGRA testlerinin en
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biiyiik avantaji, BCG asis1 ve diger ¢evresel mikobakterilerde mevcut olmayan bir
genomik segment olan (RD)l bolgesinde kodlanan MTB ‘ye spesifik antijenlerin
kullamlmas: sayesinde MTB infeksiyonunun tespitindeki artan spesifisitesidir. Son
zamanlardaki degerlendirmeler, ESAT-6 ve CFP10 gibi MTB RDI1 antijenlerini
kullanan IFN- y deneylerinin tiiberkiilin testine gbre ustiinlilklerinin olabilecegini
gostermistir (41- 43).

Ticari olarak bulunan IFN-y testleri orijinal QuantiFERON-TB, onun gelistirilmis
versiyonlarn olan QuantiFERON-TB Gold ve QuantiFERON-TB Gold in tube
assays{Cellestis Intemational, Carnegie, Australia) ve the enzyme-linked immunospot

(ELISPOT) T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, United Kingdom)'dur.

2.5.3.3.A. Elispot Testi

Elispot testi MTB infeksiyonunun teshisi i¢in MTB antijenlerine spesifik T hiicrlerinin
hizli tesbitine dayali bir yontemdir. Bu hiicrelerden ex vivo olarak salgilanan IFN-y,
ELISPOT yontemi ile genis capta tespit edilmektedir (44). Her bir T hiicresi koyu renkli
bir beneklenmeye sebep olur ve okuma beneklerin sayisidir. Elispotla tek tek siralanan
T hiicreleri, yakin zamanda in vivo olarak antijenle karsilagan efektor hiicrelerdir ve
yeniden antijenle karsilastiklarinda hizli bir sekilde IFN-y salarlar (45). Bunun tersine
patojenden arindiktan sonra uzun siire israrla kalan uzun 6mirlii hafiza T hiicreleri
goreceli olarak daha hareketsizdir ve ex vivo ortamda kisa bir siire antijene maruz
kaldiklarinda beklenenden daha az miktarda IFN-y salgilarlar (44).

Lalvani ve arkadaslar: (43) LTB i¢in tek bir kan 6megini stimiile etmek igin ESAT-6
peptidini kullanarak ilk kusak Elispot testini gelistirdiler. Bu test 60.000 kadar az IFN-y
fireten hiicreleri tespit etmektedir. Ik denemede bu test, 47 TB hastasmin %96’sinda ve
latent tiiberkiiloz oldugu tahmin edilen 26 kiginin %85 ‘inde pozitif olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda BCG agil1 26 kiside ELISPOT testi negatifti ve bu 6zgiinlik TDT ‘ye
gore major bir avantaji belirtmekteydi (46). Yontem degisik gruplar tarafindan
degerlendirildi ve (47) sonuglar gosterdi ki ELISPOT latent infeksiyonlu kigilerde TDT
‘ye gOre daha dogru bir yaklasgim sunmaktaydi. Bu testler 6nleyici tedavi 6zel olarak
hedeflendiginde titberkiiloz kontroliinii artirabilir.
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2.5.3.3.B. Quantiferon-TB Gold Testi

Test tam kan Omegindeki T hiicrelerinin spesifik M.tuberculosis antijenine maruz
birakilip inkiibe edildikten sonra IFN-y iiretecegi prensibine dayandirilmustir (48).
Quantiferon TB-Gold testinde antijenler sentetik peptid kangimu icerirler ve bunlar da
iki M tuberculosis proteini olan ESAT-6 ve CFP-10’u stimiile ederler (49). Test,
heparinize edilen tam kanmn almmp ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerini stimiile eden bu
peptid kokteyllerinin inkiibe edilmesiyle uygulanir. Fitohemaglutinin ve tuz gibi diger
antijenler kontrol olarak kullanilir. Onceki mitojendir ve plazmay: stimiile ettikten sonra
interferon gama pozitif kontrolii olarak is gOrir.Tuz ise serum veya plazmadaki
heterofil antikorlara uyan bir kontroldiir ve immun serolojik deneylerle etkilesime
girdigi bilinir (50,51) 16-24 saat sonra interferon gama iiretimi ELISA yontemiyle
olciiliir. Test sonuclan pozitif, negatif ve slipheli olarak belirtilir. Siipheli sonuglar kan
Ornegindeki lenfosit sayisinin azalmasindan veya HIV infeksiyonu, malignensi veya
bobrek yetmezligi gibi araya giren hastaliklar sebebiyle azalmig lenfosit aktivitesinden,
uzamis Ornek transportundan veya mitojenin yanhs eklenmesinden kaynaklanabilir
(51,52). Quantiferon- TB Gold in tube ydnteminde kan toplama tiipleri kullanilir ve
bunlar kontrol ve test antijenleriyle kaplanmistir. Bu kan toplama tiipleri inkiibasyon
kuyular: olarak kullamlir bu da kana dokunma igini minimize eder ve stimilasyon
basamagim basitlegtirir (51,53).

Deneyde kullamlan proteinlerin M. tuberculosis ‘e spesifik olmasina ragmen bunlar aym
zamanda M kansasii, M. szulgai, Mmarinum ‘0 kapsayan bazi nontiiberkilloz
mikobakterilerde de goriiliir. Ornegin, M. marinum ‘1a infekte olan 7 hasta, M. kansasii
ile infekte 5 hasta ve tropikal balik tanki sahibi (muhtemelen M. marinum‘a maruz
kalan ) hastalar1 kapsayan kiiciik bir calismada bu kisilerin % 50 ‘sinden fazlasmda
ESAT-6 veya CFP-10 ‘a kars1 Ol¢lilebilir IFN-y cevab1 ELISA veya ELISPOT yontemi
ile tespit edilmigtir (54).Aym zamanda M. tuberculosis ‘de goriillen T-ESAT antijeniyle
homolog olan bir M. [eprae antijeni olan L-ESAT 6nemli bir ¢apraz reaksiyon vermekte
ve IFN-y iiretimini indiikleyebilmektedir. Bundan dolay: test lepramn endemik oldugu
yerlerde daha az yararlidir (55).ESAT geni M. avium ‘da da mevcuttur ama ELISA-
IGRA testinin bu infeksiyon varlifinda yanlis pozitif sonug vermesi ile ilgili yeterince
bilgi yoktur (56).

TB olmayan ve ELISA-IGRA ‘nin negatif oldugu bazi hastalarda tamimlandif gibi
ELISA-IGRA aktif tiiberkiiloz i¢in yiiksek oranda spesifiktir. Bu konuyu isaret eden
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caligmalarda spesifiklik %97 ile %100 arasinda degismektdir. Aktif tiiberkilozlu
kisilerle yapilan vaka kontrol galismalarinda ve g¢apraz kesitsel tabanli galigmalarda
ELISA-IGRA'min duyarhilifimin %72 ile %89 arasinda defistigi bildirilmektedir.
Giiney Kore’de yapilan bir ¢aligmada aktif TB tanis1 alan 67 olguda Quantiferon TB-
Gold testi duyarlhilifn %89, Elispot test duyarlilign %92 ve TDT duyarhhig %68 olarak
bulunmustur (42, 57- 60). Aktif TB’nin teshisinde ELISA-IGRA‘nin geleneksel
mikrobiyolojik metodlarla direkt olarak karsilastinlmasimin yapildigs ilk calisma
2005’de yaymlanmastir (60). Daha onceki galismalar mikrobiyolojik olarak aktif TB’lu
oldugu ispatlanan hastalardaki Ozglinlik ve duyarlilifim hesaplanmasina
dayanmaktaydi. Fakat bu ¢aligma hastalan prospektif olarak kaydetmis ve final teghisi
bilmeden veri analizi yapmistir. Ilk ¢alismalarda ELISA-IGRA testinin duyarhligi %85
bulunmugtur, ELISA-IGRA’nimn mikroskopi ve kiiltiir negatif olan aktif extrapulmoner
hastalarda 6nemli bir kullanima sahip oldugu bildirilmistir (61).

Hematolojik ve solid organ malignensileri, diabetes mellitus, kronik b&brek yetersizligi,
kortikosteroid kullanimi, antineoplastik ilaglar, immiinsiipresanlar (kemoterapi ve organ
transplantasyonu i¢in) ve timdr nekrozis faktér alfa (TNF-u) antogonistleri kullanimi
gibi durumlar, tiiberkiilin deri testi cevabim ve aym zamanda ELISA-IGRA sonucunu,
IFN- v iiretimindeki azalma sebebiyle etkileyebilmektedir (50).

ELISA-IGRA’min tammsiz sonuglarla baglantili olmasi umut kirici olabilmesine
ragmen mitojen cevabinin eksikligi altta yatan bir immiinsiipresanin olasith@ hakkinda
uyart verebilir ve klinisyeni risk altindaki hastalarin TB infeksiyonu igin daha genis
¢aplt aragtirma gerekliligi hakkinda uyarabilir. Bu bilgi TDT ile alinamaz (62).
ELISA-IGRA’nin avantaji dzglinligi artirarak BCG ile agith veya non tiberkiiloz
mikobakterilere maruz kalmug kisilerdeki yanlis pozitif sonuglar: azaltarak LTB tedavisi
i¢in kullamlan ilaglann potansiyel toksisitesinden ve ilave masrafindan korumasidir. Ek
olarak, LTB vakalarinin ¢ogunun aktif hastalifa ilerlemeden once teshis edilmesini
artirirlar. Bu avantajlar, tahsis edilmis donanmim ve personel egitiminin gerekliliginin

sonucu olan artan laboratuvar maliyetleri ile dengelenmelidir (63).

2.5.4. Tiiberkiilin Deri Testi

Tiiberkiilin deri testi, (TDT ) TB infeksiyonunu gdsteren deri testlerinin genel adidir. Bu
testler basilin belirli bilesenlerinin TB basili ile enfekte olan kisilerde geg tip bir asir

duyarhlik yapmas: temeline dayanir. Duyarliligin olusmas: icin basil ile karsilastiktan
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sonra 3—8 hafta gibi bir silirenin gegmesi gerekir. TDT icin en sik kullamlan antijen
PPD’dir (Purified Protein Derivative=saflastirilmis protein derivesi). PPD deri testi yiiz
yili askin bir siiredir hem aktif hem de latent tiiberkiilozun teshisi i¢in kullanilmaktadir
(64). Test, salgilanmg ve somatik proteinleri ihtiva eden mikobakteriyel antijenlerin
kaba bir kanigmmidir (65). PPD solusyonu tiiberkuloz basili kiltiiriinden protein
presipitatlarinin  filtrasyonu ile elde edilir. Elde edilen protein presipitatlarina
tiiberkilinler denir. Igeriginin ¢ogu 10000 Da molekul agirhfndaki proteinlerdir.
Aynca bazi polisakkarit ve lipidlerde soliisyonda bulunur. Seibert ve Gleen 1932°de
PPD tiberkiilini elde etmis, 1941 yilinda ise standart tiiberkiilin (PPD-S) olarak kabul
edilmistir (66). Uretilen diger PPD’lerin PPP-S ile esit giicte olduklan biyolojik olarak
gosterilmelidir. PPD-S’in standart 5 tiiberkillin {initesi (TU)} dozu 0,1mg/ 0,Iml
dozundaki bir PPD-S’in gecikmis deri testi aktivitesine esittir. Ticari PPD
solusyonlarindaki standart test dozu, PPD-S’deki 5 TU’e esdeger doz olarak tanimlanir,
Ticari preparatlara Tween eklenerek cam ve plastife yapismast azaltilmistir. Bu nedenle
solusyon kaptan kaba aktariimamali, enjektore ¢ekildikten sonra en kisa siirede
kullamlmalidir. Solusyon 1s1tk ve 1siya dayamksizdir. Karanhkta bulundurulmalidir,
Buzdolabinda +2 ile +8 °C’de saklanmalidir. Donmamasina 6zen gosterilmelidir. TDT,
PPD solusyonu ile sol 6n kolun 2/3 ist i¢ kismina, mimkiin oldugunca kilsiz ve
venlerden uzak bir bélgeye yapilmahdir. Soliisyonun 5 TU esdeger olan 0,1 ml’si
insulin enjektdriiyle (27 gauge igne) deri i¢ine (intradermal) verilmelidir. Bu yénteme
Mantoux yontemi denir. Enjeksiyon yapilirken ignenin kesik ucunun yukan gelmesine
Ozen gosterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri icerisine yapildiysa 6- 10 mm’lik
beyaz renkli bir kabarcik olugur. Bu olusmadiysa hemen ikinci test dozu birka¢ cm uzak
bir yere yapilmalidir. Test yapildiktan sonra gec tip bir hiicresel yanitin tetigi ¢ekilmis
olur. Kigi TB basili ile daha ¢énce karsilastiysa bellek T hucreleri olusmustur. PPD
solusyonunun enjekte edilmesi ile bellek T hiicreleri ortama gelir ve lenfokinler
salgilamaya baglarlar. Bu lenfokinler o bolgede vazodilatasyona, G6deme, fibrin
birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yol acar; bu reaksiyonlar deride
kendini endurasyon olarak gosterir. Reaksiyon ortalama 5-6 saatte baslar ve 48-72
saatte maksimuma ulagir. Kaybolmas: giinler alir. Ik 24 saatte ortaya gikan reaksiyonlar
agin duyarlilik reaksiyonu olarak algilanmali; gec tip yanitla kanstirilmamalidir. 11k 24
saatte ortaya cikan asini duyarlilik reaksiyonu kendini deride kizariklik olarak gosterir.

TDT okunurken, olusan kizartklik degil, sertlik (endurasyon) incelenmelidir (6).
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Endurasyon varligi inspeksiyonla saptanabilirse de kalem ucuyla endurasyonun
smirlarinin belirlenmesi daha duyarli bir yontemdir. Kalem deriye 45 derece agiyla test
yapilan bélgeye dogru ilerletilir. Endurasyonun simimna gelindiginde kalem ucu deriye
takilir. Bu nokta endurasyonun simirt olarak kabul edilir. Test gevresinde bu iglem
tekrarlamr, Seffaf bir cetvelle kalemin takildifi noktalar &lgiilerek TDT sonucu
milimetre cinsinden rapor edilir. Endurasyon cevresinde olgiilen kola gore dikey ve
yatay caplarin rapor edilmesi dnerilmektedir. Eger 72 saat icinde Sl¢iilmediyse 96 saate
kadar Ol¢tim yapilabilir. Endurasyon olugsmadiysa negatif yerine 0 mm olarak rapor
edilmesi daha dogrudur. Test yerinde biil, vezikiil gibi lezyonlar olusabilir. Bunlann
klinik 6nemi yoktur. Lokal tedavi gerektirmez. Agr olursa anti inflamatuar ilaglar oral
yoldan onerilir. TDT degerlendirmesinde gliniimiizde kabul edilen degerler kisinin
agilama ve bagisiklik durumu gtz 6niine alinarak belirlenir.

T.C. Saghk Bakanlifns Verem Savas Daire Bagkanlifi’na gére TDT’ nin yorumlanmast
skar olup olmamasina gére degigmektedir (6):

A. BCG skan yok:

0-5 mm ise: Negatif olarak kabul edilir.

6-9 mm ise: Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlamr, yine 6-9 mm bulunursa
negatif kabul edilir; 10 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.

Booster fenomeni (hatirlatma fenomeni): Tek bir TDT ile ufak bir endurasyon
olugabilir, fakat 6nceden olusmus bir bagisiklik yamtim uyarabilir. Béylece bir haftadan
bir yila kadar bir silirede yapilacak ikinci TDT ile daha biiyllk yamt olusur.
Konversiyondan ayirmak icin bir haftadan sonra (en erken dénemde) TDT yapilmalidir,
10 mm ve lizert: Pozitif kabul edilir

Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve lzen pozitif kabul edilir: Kizamik veya
bogmaca gegirenler, HIV, AIDS, diabetes mellitus, lenfoma ve 18semi gibi hematolojik
bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik malabsorpsiyon sendromlari, orofarenks ve iist
gastrointestinal sistem karsinomlan, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm,
silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yitksek doz kortikosteroid
ve diger bagisiklig baskilayici tedavi gerektiren durumlar (24 hafta siireyle, glinde 15
mg veya Ustil prednizon dozuna esdeger steroid dozlarn yeterli yiiksek doz kabul
edilmektedir) (67).

B. BCG skart var:

0—5 mm: Negatif kabul edilir.

6—14 mm: BCG’ye atfedilir.
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15 mm ve uzeri: Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

TDT uygun bir test olmasma ragmen mitkemmel bir test degildir. Cinkd yanls
pozitiflik ve yanls negatiflik oranlarn oldukca yiksektir. Fonksiyonel olarak,
TDT’lerimin énemi, duyarliligi, Gzgllligi ve prediktif degeridir. Testin duyarliligy,
pozitif degeri olanlardan hastalifn olanlann yiizdesini gdstermesidir. Yalanci pozitifler
duyarhilig: etkilemez ¢linkii 6nemli olan sadece hastahif1 olanlardan teste pozitif
reaksiyon verenlerdir. Hastalifi olanlardan pozitif testi olmayanlarin yanlis negatif
sonuglart oldugu sdylenir. TDT’de yanlis negatiflik oranlan azimsanmayacak
diizeydedir. Yapilan caligmalarda bu oranlann %12-32 diizeyinde oldugu
goriilmektedir (Tablo VI).

Tablo 2.3: Tiiberkiilin deri testinde yanhs negatiflik nedenleri (68, 69).

Test Bdilen * Infeksiyonrlar
Risiye Aif Viral (lszanele, kabakulak, su gigepi, HIV)
Fukuaseler Bukteriyel (tifo, Gitls, bruselln, bogmaca, ydyrn TB, TB plérezi)

Mantarlar {Glney Amerika hlastomikoru)
* Canb viris aglan (kezamik, kabakslak, polio, su ¢lyegh)
* Mewbolik bozuklukiar (kronik bibrek vetmelifid
* Proteinterin digiklifs (ciddi protein dlisiklDzy, afibrinojenemi)
¢ lenfoid organiars ethileyen hastalikior (Hodgkin hastshiy, fenfoma, kronik
tsemi, sarkoidoz)
* Haglar (konikosteroidier ve difer bircok bagsikbige bustalayier Hagh
b Yas (veniclogandar, “azalony” duyarbhifis olan yash hastlar)
= Sues {cerrahi, yaniklar, mencal hastaliklar, gmf‘l verus host reaksivontan)

Kullamlan * Uygunsuz depolamia (s veigiia manpziyetd
“Fiiberitine Ail © Uygnnsie subancdirmatar
Faluirier - * Kimyasal denatitrasyon

T Kontaminasyon
¥ Yhpisma {adsorpsivon) (Tween 80 eklemekbe kismen kontrel editis

ygulam * Cok az anlijen enjelie ctmek

Yéntemine * Ciltalina enjeksiyon

ili;:kin Pakidiler * Enjekitre cokiikien sonra geg uygulama
" Digier cilt testferine ok yalan enjeksivan

Okuma ve * Degeyimsiz okuyucy
Kayn il jigili « Bilingli yo da bifingsiz hatalar
Fakibuler * RKayut hatalare

Yanlig pozitif yanit genellikle PPD antijeni ile paylasilan diger mikobakterilerden
kaynaklanmaktadir. Bu da NTM ile infeksiyona bagli capraz reaksiyon veya BCG
asilamasina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir, Mycobacterium avium veya diger
mikobakteriler ile infeksiyon tiiberkiilin reaktivitesine yol acabilir. Bu ¢apraz
reaksiyonlarin birbirlerinden aynt edilebilmesi miimkiin degildir. Bunun yamnda
endurasyon ¢apinin bilyiik olmas: durumunda, tiiberkiilozlu birey ile temas hikayesi

olan olguda, ailede TB hastalifn varhfinda, ilkede TB enfeksiyonu prevalansinin
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viiksek olmas1 durumunda reaksiyonun Mycobacterium tuberculosis’e bagli olma
ihtimali yiiksektir. TDT’nin duyarlihigt farkli toplumlarda karsilastirildifinda ¢ok fazla
degiskenlik gostermemektedir. Bunun yaminda farkli iilkelerde cevresel mikobakteriler
farkli dagilimlar gosterebileceginden testin 6zgilliigh hakkinda yorumda bulunmak
mimkiin olmamaktadir. DSO’nun 1950°1i yillarda 10 farkh tlkeyi icine alan ve 3600
TB hastasimi i¢eren g¢alismasinda TDT’nin 16-17 mm arasinda yogunlastgi ve TB
enfeksiyonu icin duyarhlifin 10 mm endurasyon kriter olarak kullamldiginda %93, 14
mm kriter olarak kullanildiginda %78 oldugu saptanmustir (70).

Mikobakteriyel enfeksiyonu olmayan veya anerjisi olanlarda TDT reaksiyonu birkag
mm ‘yi gegmez. TDT endurasyon ¢aplan toplumun BCG asili olup olmamasina veya
ag1 sayisina gore de degiskenlik gosterebilir (71)

Yogunlugu 0.1 mg/0.lml, 5 standart tiiberkilin {initesinin deri igine enjeksiyonu
sonrasi, onceden duyarlanmis T lenfositleri varhginda enjeksiyon yerine salinan
lenfokinler, antijen enjekte edilmesinden en az 24 saat sonra zirve yapan endurasyon,
vezikiilasyon ile karakterize deri reaksiyonuna neden olurlar. Deri testi egitimli saglik
¢ahisanlan tarafindan 48-72 saat sonra degerlendirilerek reaksiyon yerinde olusan
endurasyon ¢api1 degerlendirilir. Maliyetin disiikliigi ve 6zel ekipman gerektirmemesi
nedeniyle PPD deri testi epidemiyolojik olarak latent M ruberculosis infeksiyonunun
taranmasi ve kliniklerde aktif infeksiyonun tamsmda kullamilmaktadir. Buna karsin
tiiberkiilin deri testinin gesitli hatalar1 vardir. Birincisi pozitif reaksiyonlar kiside M.
fuberculosis disinda diger ¢evresel mikobakterilere maruz kalininca da olusmaktadir.
TDT’nin bir diger hatasi da immiinsupresif hastahiklarda ve Ozellikle HIV
infeksiyonunun seyri sirasinda immun sistemin gok zayif (anerjik) hale gelmesiyle deri
testinde kisinin tiiberkilloza maruz kalip kalmadigim belirleyebilecek bir reaksiyon
veremez hale gelmesidir. Hastalanin test sonucunu okutmak igin geri gelmesi gerekliligi,
subjektif olmas: ve sonuglari degerlendiren saglik calisanlanimin arasindaki kisisel
farklar da tiiberkiilin deri testlerinin dezavantajlarina dahildir (9). Tiberkiilin deri
testinin anamnestik cevabimin artmasi gibi bir dezavantaji da vardir (50). BCG asisi
yakin zamanda yapilms gocuklarda ve adolesanlarda pozitif TDT reaksiyonuna neden

olmaktadir.
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Resim 2.2: Tuberkiilin deri testinin uygulanmasi (72)

Resim 2.3: Endurasyon bityiikligiiniin 48-72 saat sonra dlgiilmesi. Eritemin (kizariklik)
bliylikliigti dikkate alimmaz. (72)

Resim 2.4: Tiberkiilin deri testinin uygulanma bélgesi (72)
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Tablo 2.4: PPD/TDT ve IFN-y esash testlerin 6zelliklerinin karsilagtiriimas: (27).

Performans ve Islevsel PPD/TDT [FN-y esash testler
Ozellikleri
Duyarhilik %%75-%90(immiin %80 - %95(imuniin

(aktif tiberkiilozlu hastalarda)

vetmezligi olanlarda
daha diisiik)

yetmezligi olan
populasyonlar igin yeterli
bilgi yok)

Ozgiilliik (Tbe hastalif1 veya
temast olmayan saglikli

%70 - %95

%95 - %100

bireylerde)

BCG ile ¢apraz reaksiyon verme Var Daha az
Non tiberktloz mikobakterler Var Daha az

ile ¢apraz reaksiyon

Test pozitifligi ile izleme Yiiksek pozitif iliski var [Yetersiz veri
sirasinda aktif The riski

arasindaki iligki

Giivenilirlik (tekrarlanabilirlik) |Var Yok
Booster reaksiyonu Var Yok

Yan etkiler Nadir Yok

Hasta / Doktor gériigmesi Tki kez Bir kez
Laboratuar alt yapisi gerektirme Gerekmez Gerekli
Testin cevaplanma siiresi 2-3 giin 1-2 giin
Deneyimli personel ihtiyag Var Var
Immiinsupresyon Immiinsupresyona bagh Pozitif kontrol olarak

yanlis negatif sonuglar
bulunabilir.

kullanilan mitojen tlipe
cevap olugsmamast,
mmiinsupresyona bagli
negatifliklerin tespitini
saglayabilir

Testin degerlendirilmesi

Degerlendirme kisiden
kisiye degisebilir.

Sonugclar objektiftir.
Degerlendirmede kisisel

yorumlar yoktur,

Tablo.2.5:Quantiferon Gold Testinin duyarhlig, ézgilligi ve PPD ile uyumu (27)

PPD ile uyum %79 - 94
Latent tiiberkiilozda 6zgiliigi %89 100
Latent tiiberkillozda duyarlilig % 90

Aktif tiiberkiilozda 6zgiillagi %97 - 100
Alctif tiiberkiilozda duyarlilig: ] %72 — 89
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Negatif PPD ve negatif QuantiferonTB Gold testleri, TB hastalifi belirti ve bulgular
olan bireylerde TB tanismu ekarte etmez. Ciinkl; AIDS hastalannda, immiinsupressif
tedavi, yliksek doz steroid, anti-TNF alfa tedavisi alanlarda, hematolojik bozuklugu ve
malignitesi olanlarda, diabetiklerde, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda PPD'nin
duyarliligy diismektedir. Bu durumlarda IFN-y tretiminde disiklik olabilecegi akla
gelmelidir. Ozetle; Quantiferon TB Gold tiiberkiiloz tarmusinda, klinik, radyolojik ve
diger bulgulara yardimer olarak kullamilan énemli bir tamamlayicidir. PPD gibi BCG
asis1 ve non spesifik mikobakterilere karg: reaksiyon vermedigi i¢in taramalanndaki

spesifikligi PPD’ye gére ¢ok daha yliksektir (27).

2.5.5. Molekiiler Biyolojik Yontemler

2.5.5.1. Niikleik Asit Cogaltma Yontemleri:

Niikleik asit gogaltma ydntemleri iki prensip tizerine oturtulmustur. Bunlar; niikleik asit
prob hibridizasyon ve niikleik asit amplifikasyon (NAA) yontemleridir.

Niikleik asit prob hibridizasyon yontemleri: Omnekteki hedef nukleik asit dizisi,
komplemanteri olan igaretli bir prob ile hibritlenmekte ve tam konmaktadir (73).
Niikleik asit amplifikasyon yontemleri: Nukleik asit teknolojisinin en kompleks ve
duyarli olamdir. Hedef DNA’y1 ¢ogaltmak icin enzim kullanilir. Ortaya ¢ikarilan
amplikonu tespit icin niikleik asit problar: kullamlmas: ve agaroz jelde amplikonlarm
boyanarak gosterilmesi yoluna gidilir. Ug¢ modifikasyonu bulunur (73):

-Hedef amplifikasyon yontemleri: Polimeraz zincir reaksiyonu

-Prob hibridizasyon bazli NAA: Ligaz zincir reaksiyonu

-Sinyal amplifikasyona dayali yontemler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Nukleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu igin
geligtirilmis  bir test tip sistemidir, Hedef DNA/RNA'mmn selektif olarak
amplifikasyonuna imkan verir. TB laboratuvarlarmda klinik omeklerde bulunabilecek
etkenin kisa siirede gosterilmesi, erken identifikasyonu, molekuler tiplendirilmesi ve

ila¢ direncinin saptanmasinda kullamlmaktadir (73).
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2.5.5.2 Restriction Fragment Length Polimorfism (RFLP)

Restriksiyon enzimleri; DNA’y1 cok 0zgiil olarak belli bolgelerden keserek genellikle
1000~20000 baz ¢iftlik pargalar olugturan enzimlerdir. DNA nin bu enzimlerin bir ya da
birkag ile kesime ugratildiktan sonra, agaroz jel elektoforezine tabii tutulmasi ve sonra
etidyum bromur ile boyanan jelde olusan DNA bantlarinin yeri ve sayis1 kiyaslanarak
elde edilen cesitlilige RFLP adi verilir. Epidemiyolojik calismalarda kullanilir (74).

Dért temel adim vardir: DNA izolasyonu, DNA’mn restriksiyon enzimlen ile kesimi,
kesilen DNA’min elektroforezi ve jeldeki DNA parcalarimin goriintiilenmesi (74). Bu
yontemle M. fuberculosis complex icinde tip tayini ve M. Tuberculosis suslarinda nokta
mutasyonlar saptanarak ila¢ direncini saptamak miimkiindiir (75).

Mruberculosis ‘te ELISA, kati faz antikor kompetisyon testi ( solid- phase antibody
competition test SACT) ve’ dot immunoassay’ gibi serolojik tam yéntemleri
kullanilmaktadir. Bu yéntemler ile TB’da olumlu sonuclar ancak hastalifin ilerlemis
dénemlerinde alinmakta, bu dénemde direk yayma ve kiiltiir ydontemleri de pozitif sonug
verdiginden serolojik yontemlerin tamiya ek bir katkisi olmamaktadir. Bu testlerin
akciger dis1 TB’lu hastalarin ve balgam c¢ikaramayan TB 6n tanili hastalarda yararl
olabilecegi diisinilmektedir ( 75).

Yurdumuzda bu konuda aktif ve inaktif akciger TB’lu, TB plérezi ve TB menenjiti olan
hastalar ve saghkli kisilerden alinan dmneklerde cesitli antijenler kullanilarak birgok
calisma yapilmigtir. Calismalarda antijen 60 (A 60) ve mikobakteriyel sonike antijen
{(MSO ) kullanilarak ELISA yontemi uygulanmigtir. Cesitli yillarda aktif TB’lu ve
saglikh kisilerin serumlar: alinarak yapilan ¢aligmalarda, antijen 60° a karst olusan Ig G
antikor duyarliliklarimi % 52.6 ile %83, Ozgiilliikklerin ise %85.4 ile % 94.7 arasinda
degistigi goriilmiistiir ( 76).

Mikobakterilerin sonike edilmis adsorbe antijeni kullanilarak 6zgiil Ig G yaniti, akciger
TB’lu ve saglikli bireylerle karsilastirildiginda, duyarliliklarin % 60.8 ile %92 arasinda,
ozgiilliiklerin ise %87 ile %98.7 arasmda degistigi goriilmiistiir (77- 79).
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2.5.6.Cesitli Hiicrelerden Salinan Enzimlerin Belirlenmesi

2.5.6.1. Adenozin Deaminaz:

Adenozin deaminaz ( ADA), monosit, makrofaj ve 6zellikle T lenfosit gibi birgok
hiicrenin olgunlagmasinda rol oynayan bir enzimdir. TB olgularinda BOS, plevra,

periton ve perikard sivilarinda bu enzim diizeyinin ylikseldigi gdsterilmistir (80).

2.5.6.2. Lizozim

Graniilosit, monosit ve aktive olmus makrofajlardan salinan lizozimin de TB pldrezi

olgularinda plevral sivida diizeyinin arttigr gosterilmistir. (81).

2.5.7. Ihzh Faz Amplifikasyon ( Fast Plaque ) Testi

Bu test faj amplifikasyon teknolojisi kullanilarak canlh M. Tubeculosis’ i tanimlayan
manuel, hizli bir yoéntemdir. Bu konuda vyapilan ¢alismalar heniiz arastima
agamasindadir. Heydendrich ve arkadaglari 751 yeni TB olgularinda Auromine ile
direkt mikroskopi, Lowenstein Jensen besiyeri ile kiltiir ve Fast Plaque teknigini
karsilastumuslar, tim Omeklerde duyarliligin % 73, ozgilliigin % 99.8 oldugunu
saptamuglardir. Yapilan ¢alismalarda bu testin direkt mikroskobinin yaninda yardimel
test olarak kullanilabilecegi, direkt mikroskopi negatif olan olgularda canh
M tuberculosis ‘1 tammlayabildiginden tanida kullanilabilecegi, ucuz ve alete

gereksinim gostermedigi belirtilmektedir (82).

2.6. immiinopatogenez

M tuberculosis ile karsilagan kigilerde infeksiyon veya hastalifin olusup olugsmamasi
konagin direnci ile basilin virulansi arasindaki dengeye baglidir (83). Basil ile infekte
olan kisilerin biylik cogunlugunda (%90) hastalik gelismemektedir. Aktif hastalik
gelisen infekte kigilerin bazilannda immin sistem yetersizligi (HIV infeksiyonu,
malniitrisyonn malignite vb.) saptanmasma kargin, ¢ofgu hastada belirgin bir immiin
baskilama izlenmemektedir. Bunlara ek olarak higbir tedavi almayan tiiberkiilozlu

hastalanin yaklagik 1/3 ‘niin kendiliginden iyilestigi bilinmektedir. Yaygin olarak
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kullamilan BCG asis1 baz1 TB sekillerinin ortaya ¢ikisim %50 oraninda engellerken, bazi
kigilerde tiiberkiilin test pozitifligi, aktif TB’lu hastalarla yogun karsilagsmaya ragmen
hastalik gelisimini 6nlemektedir. (7).

Hastalik virulan mikroorganizmalanin akcigerlere yerlesmesi, ¢ogalmasi ve konak
bagisiklik sistemi ile etkilesimi sonucunda ortaya cikar. Konagin direng ve asiri
duyarlilik durumu hastalik gelisimi tizerinde ¢ok etkilidir (16 ). Konagin TB’a karsi
yamtinda hem dogal hem de kazamilmg immunite rol oynamaktadir (83).

TB’da, canli bir basilin alveole yerlesmesinden kaviter akciger tiiberkiilozu geligimine
kadar gegen olaylar, basil ile konakei arasmdaki bir seri’savas’ sonucu olur (84).

Bu konak cevabimin bilesenlerini temel diizeyde anilamak, insanlardaki TB’un
patogenezini daha iyl anlamamiza yol agarak bu hastalif Onlemek ve tedavi etmede

yeni yaklagimlara énderlik edecektir (85).

2.6.1.Dogal Savunma

Mikobakteriyel infeksiyonlar hemen daima mikroorganizmalari igeren damlacik
cekirdeklerinin inhalasyonu ile baslamaktadir. 1-3 mikrometre boyutlarindaki damlacik
cekirdekleri, st solunum yolunun olusturdugu engelleri asabilmekte ve ilk
infeksiyonun olustugu alveollere ulagabilmektedirler. Respiratuvar brongiyol epiteli M.
tuberculosis ile infeksiyona direnclidir. Fakat virulan TB basili, tip 2 alveol hiicrelere
sitotoksik etkiye sahiptir ( 7,84).

Alveole ulasan TB basilini dort gelecek beklemektedir.

a. Baslangi¢ konake¢1 yaniti oldukea etkilidir ve alinan tiim basiller yok edilebilir.

b. Basil baglangigta cogalabilir, fakat gelisen immun yamitla infeksivon kontrol altina
alinir ve koruyucu immunite geligir. Primer infeksiyon olarak taninan bu durum, higbir
klinik belirti olusturmamasina karsilik tiiberkiilin deri testinin pozitiflesmesine neden
olur. Bu siirecte az sayida basil metabolizmalanim  durdurarak canliliklarim
koruyabilirler ( uyuyan basiller ) ve bu durum latent infeksiyon olarak tanimlanr.

c. Basiller primer infeksiyona takiben g¢ogalmaya devam edebilitler. Infekte olan bu
kisilerin % 5’ inde infeksiyonu izleyen 5 yil iginde hastalik gelisir ( primer TB) .(7, 84).
d. .Primer infeksiyonu izleyen uzun bir latent dénemden sonra (en az 5 yil sonra )
infekte kisilerin % 5’inde hastalik gelismektedir (sekonderTB) (84).

M. tuberculosis ‘le infeksiyonda ilk savunma, basil alt solunum yoluna ulastigmda

alveoler makrofajlar tarafindan olugturulur. Bu hiicreler, fagositoz yolu ile basilin
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biiyiimesini inhibe etme yetenedine sahiptir ve antijen sunumu ve T lenfositlerinin
devreye girmesiyle olugan genis bir hilcresel immunitenin i¢inde yer alirlar. Dentritik
hiicreler gibi diger antijen sunan hiicreler solunum yolunda biiyiik miktarlarda
bulunmalarina ragmen TB’a karsi konak savunmasindaki kesin rolleri halen 1yi
bilinmemektedir ve isin gogunda monositler ve makrofajlar ver alirlar (85). Alveoler
makrofajlar tarafindan saglanan fagositoz siireci; basilin bu hiicrelere tutunmasi, hiicre
igine alinmas1 ve sonunda basilin ¢ogalmasmun inhibisyonu veya basilin yok edilmesini
igerir. Makrofajlarin M. tuberculosis’e karsi savunmalarinda bir diger giicli mekanizma
da apopitozdur. { programli hiicre 6liimil) Yapilan ¢aligmalarda TB basili ile infekte
makrofajlardan TNF-o. tretildigi ve programli hiicre Oliimiiniin TNF-o bagiml
mekanizma ile gergeklestigi bildirilmistir. TB basili infekte mononiikleer fagositlerden
ve tiberkiiloz bilesikleri ile karsilagsan fagositlerden hem immiin baskilayic: sitokinler (
ozellikle TGF-8 ve IL-10) hem de immun koruyucu sitokinler (TNF-8 vellL-12 )
salinmaktadir. Buna ek olarak, mikobakteri ve bilesikleni ile karsilasan makrofajlar,
yamt olarak TNF-o , IL-12 ve birgok kemotaksik sitokin (kemokinler) diretmekte ve
infeksiyonu kontrol altina almaya ¢abalamaktadir. Kandaki mononiikleer hiicrelerin
%10-15"ini olusturan dogal 6ldiiriici hiicreler [ Natural Killer cells (NK)], i¢lerinde
basil bulunduran ve IL-2 ve TNF-o. iireten makrofajlar tarafindan aktive edilirler. Aktive
olan NK hiicreler, IFN-y ve diger sitokinler lireterek infeksiyonun erken déneminde
nonspesifik olarak alveoler makrofajlan aktive ederler. NK hiicreler, i¢lerinde basil
iireyen makrofajlar lize de edebilirler. Bu nedenle NK hiicreleri, daha &zgiil immiinite
gelismeden oOnce infeksiyonon erken donemlerinde, infeksiyona karsi antijenden

bagimsiz konake1 savunmasinda énemli bir yere sahiptirler (7).

2.6.2. immiin Savunma

TB hiicresel immun yanitla kontrol edilebilen hiicre i¢i infeksiyonlarn tipik bir
ornegidir. Infeksiyon, zengin bir antikor yamti olusturmakla birlikte hiimoral
immiinitenin konak¢1 savunmasina anlamli bir katkisi yoktur. Mfuberculosis’ e ait
protein ve nonprotein antijenler, polimorfik ( CD-1 ) molekiilleri ile birlikte, degisik T
lenfosit alt gruplarina sunulurlar. Duyarlilasan T lenfosit alt gruplan degigik
mekanizmalarla koruyucu immunite gelisimine katkida bulunurlar. IFN-o treten T
lenfosit alt gruplan ( 6zellikle CD4+ Th-1 lenfositler) makrofaj aktivasyonuna yol
acarak, sitotoksik T lenfositleri (CD4+, CD8+, CD4-CD8-lenfositler, ay T lenfositler,
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NK hiicreleri, lenfokin ile aktive killer hiicreler/LAK ) ise graniil ekzositozu veya FasL-
Fas mekanizmalarim kullanarak infekte hedef hiicrelerde lizise ve hiicre igi basilin

dogrudan éldiiriilmesine yol agarak konak¢1 savunmasina katkida bulunurlar (7).

2.7.Tiiberkiiloz Patogenezi

TB patogenezi ile ilgili ilk caligmalar Robert Koch’un basil antijenine karsi gecikmis tip
hipersensitivite oldugu anlasilan Koch fenomeni’nin tanimlanmasiyla baslams, Max B.
Lurie’nin tavsanlarda yaptifi calismalar ile biiyilk ilerleme kaydedilmistir. Bu
¢alismalardan elde edilen verilerle birlikte A.M. Dannenberg’in yaptig1 ¢ahsmalar, ilk
infeksiyondan kavite olugumuna kadar devam eden olaylarn tanimlanmasim saglamigtir

(806).
2.7.1.1. Evre I: Baslangi¢c Evresi (Birinci Hafta)

TB basilinin inhalasyonu ile baslar. insanlarda erken dénemdeki lezyonlardan &rnek
almak pek mimkin olmadigindan, erken histopatolojik lezyonlar sadece deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar ile tanimlanmgtir. Bu evrede alveoler makrofajlann
mikrobisidal giicii ve basilin virulans 6zellikleri sonucu belirler. Alveoler makrofajlar
basilin akcigere vyerlesip yerlesmemesinde belirleyici rol oynar. Infeksiyonun
gelismesine karst konak direnci ise kismen genetik kontrol altindadir. Siganlarda TB
duyarhlifinin otozomal dominant bir gen (Bcg geni) tarafindan kontrol edildigi ve
benzer bir uzantimn insanlarda ikinci kromozomun uzun kolunda yer aldifn ileri
suriilmiistiir. Beg geni T lenfositlerden bagimsiz olarak makrofaj aktivasyon diizeyini

belirlemektedir (10).
2.7.2. Evre II: Basillerin Cogalma ve Yaylma Evresi (2-3. Hafta) (simbiozis)

Bu evrede TB basili yasamak icin kendisinin makrofajca alinmasina yardimer olmak
zorundadir. Giiglii virulan basil alveolar makrofaj icinde ¢ogalir, makrofaji parcalar ve
sekrete edilen kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolagimdaki inaktif makrofajlarin lezyon
bdlgesine gelmesine neden olur. Inaktif makrofajlarin sitoplazmalarndaki sitoplazmik
vakuoller, basilin cogalmasi icin ideal bir ortamdir. Bu agama konak ve basilin tam bir

ortak yasam sergiledikleri donemdir, her ikisi de birbirine zarar vermemektedir. Basil
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yukli makrofajlar, lenfatiklerle bdlgesel lenf nodlarna taginir, burada da kontrol altina
almmamazlarsa lenfohematojen yol ile tiim viicuda yayilarak cogalmaya devam ederler.

Ciinkil hiicresel immun yamt heniiz gelismemistir (10).

2.7.3.Evre III: Hiicre Aracth Immiin Yamt ve Ge¢ Tip Asiri Duyarliifin Gelisimi
(3-9 hafta).

Bu evrede lezyonlardaki basil sayisi hiicresel immun yanit ile yok edilemeyecek kadar
fazladir. Gelisen ge¢ tip asin duyarlibk yamiti basillerin logaritmik cogalmasim
durdurur ve olusan graniilomlarin merkezinde kazedz nekroz odaklanmin gelismesine
yol agar. Bu odaklarda basiller canliliklarimi siirdiirebilir, fakat uygun olmayan ortam
kosullari nedeniyle artik ¢ogalamazlar. Kazedz dokulardaki basillerin bir kismi olur, bir
kismi dorman halde kalirlar. Basil ¢ogalmasinin énlenmis olmasimin bedeli doku hasar:
olmustur. Basilin akcigerlerde ilk yerlestii orta alt akciger zonlarindaki primer lezyon
(Ghon odagy), hiler ve paratrakeal lenfatiklerle birlikte primer kompleksi olugturur (10).
Konakta basillerin belli bir sayiya ulagsmasi ve hiicresel immiin cevabin ortaya
¢itkmasina kadar 3-8 haftalik bir slire gecer. Hiicresel immiin cevap ile birlikte aktive
olan T lenfositler ve makrofajlar basilleri ¢evreleyerek graniillomatdz inflamasyon
gelisimine yol acarlar. Graniilom olusumunda, mikobakteri ile infekte makrofajlardan
salman kemokinlerin (6zellikle MCP-1 ve IL-8 )onemli rol oynadiklan
diigiiniilmektedir. Infekte makrofaj veya dendritik hiicreler bolgesel lenf bezlerine basil
antijenlerini tasiyarak, basilin alveole yerlesmesinden 2-3 hafta sonra antijene Gzgii
konake1 yamtinin baglamasina katkida bulunurlar (7).

Normal konakeilarin ¢gogunda, akcigerdeki primer lezyon ve aym zamanda mikroplarin
yayildigi distal yerler edinsel hiicresel direng etkisi ile sinirlanir. Ancak baz: konakeilar,
tiberkiilozu kontrol edebilecek immun yamti olusturmada &zellikle daha az
yeteneklidirler. Bu kisilerde basil yayilmas: ilerleyici, kesintiyve ugramanus bir sekilde
goriliir, primer infeksiyonu izleyerek haftalar-aylar icerisinde klinik olarak acik TB ile
hasta hale gelirler. Primer infeksiyona dayanabilen bireylerde bir reaktivasyon riski
devam etmektedir. Bu, degisik doku bolgelerinde canli basillerin varliklarma
sirdirmesine baglidir. Tiberkiilozun reaktivasyonunda en sik ve anlamli yer

akcigerlerin apeksleridir (3).
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2.7.4. Evre IV: Hiicre Aracih Immun ve Geg Tip Asir1 Duyarhhik Yamtlar1 (GTA)
Arasindaki Karsithkh Etkilesim

Immiin sistemi yeterli kisilerde eger kazetz odak erimezse, gelisen siire¢ hiicre aracils
immun yanit ile durdurulur. Tiberkiiliin etrafi fibréz bir duvarla ¢evrilerek ortadaki
kazedz odak kalsifiye olur ve slire¢ yagam boyu durdurulur. Ancak kaze6z odaktan basil
kagis1 olur ve basil aktive makrofajlar tarafindan tutulup yok edilemezse GTA yamti
tekrarlanarak makrofajlar dldiiriilmeye devam edilecek, gelisen kaze6z nekroz daha
genis ve siddetli olacaktir. Gelisen 0,1-1,3 mm capindaki kazedz odaklar makrofajlar
tarafindan hig iz birakmadan temizlenir, 2-8 mm capinda olanlar hidrolitik enzimlerle
eritilir ve geride fibroz bir doku olusur, 5-20 mm capindakiler ise ¢evresi fibréz bir
kapsiille ¢evrili tiiberkiilomlar: olugturur. Sonugta tmmun sistemi yeterli kisilerde
basillerin yok edilmesi ile siire¢ durdurularak, sadece PPD pozitifligi ile primer
infeksiyon ortaya cikmaktadir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde ise genisleyen
kazedz nekrozlarin akcigerde doku hasanna neden oldugu ve klinik olarak primer TB

gelistigi bildirilmigtir (3).

2.7.5. Evre V; Erime ve Kavite Olusumu

Bu evre genellikle primer infeksiyon veya hastalik sonrasi endojen reaktivasyon va da
ekzojen reinfeksiyon sonras1 gelisen yetiskin tip akciger tiiberkiillozunda gériilmektedir.
Nadiren primer tiiberkiilozda hiicresel immun yamt yeteri kadar giiclii olsa bile siireg
ilerleyip kavite olugabilir. Kavite gelisiminin nedeni tam bilinmemekle birlikte lezyon
bolgesine gelen makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin etkisiyle gec¢ tip asini
duyarhilifin sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Son zamanlarda mikobakterilerin
makrofajlar1 uyararak matriks metalloproteinazlarinin  yapimin:  arttirdiklann ve bu
enzimlerin de kollojen I-IV'u harap ederek kavite olusturduklar: ileri stiriilmektedir (3).

Tiberkiiloz, infeksiyon olusumu ve bundan sonraki dénemde hastalik gelisimi olarak
iki agamali bir slirece sahiptir. Bulagic1 nitelikteki bir akciger tiiberkiilozlu hasta ile (
yayma pozitif ) temas eden PPD negatif kisilerin yaklastk % 30 ‘unda tiberkiiloz
infeksiyonu olusur Yeterli hiicresel immun cevap, basille ilk infeksiyonu sinirlar ve
durdurur. Bu durumda primer infeksiyonun tek belirtisi PPD’nin pozitiflesmesidir. Eger

hiicresel immunite yetersiz kalir ise infekte olan bu kisilerin % 5 ‘inde infeksiyonu
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izleyen ilk 5 wil iginde hastalik gelisir ve primer infeksiyon, aktif hastalifa
ilerler.(sekonder tiiberkiiloz } (geg¢ hastalik gelisimi).(1, 7)

Tiberkiiloz patogenezisi, canli bir tiiberkiiloz basilinin alveole yerlesmesinden kaviter
akciger tiiberkiilozu gelisimine kadar, basil ile konake1 arasinda bir seri © savag’ olarak
tammlanabilir. Hiicresel immunite ve gecikmis tip asin duyarlilik (GTA ) T hiicreleri ile
meydana gelen; birbirleriyle yakindan iligkili olaylardir. GTA, tliberkiilin deri testi
pozitifliinden ve tiiberkiilozda goriilen kazeifikasyon, likeifikasyon ve kavitasyon gibi

zararh etkilerden sorumludur (1, 7 ).

2.8. Bulasicilik

Tiiberkiiloz, kronik graniilomatoz bir infeksiyon hastaligadir. Olgularin %98’inden M.
tuberculosis sorumludur. Tim organlarda gorilebilen TB hastalifinda en sik tutulan
organ %85 oranla akcigerlerdir (87).

Primer akciger tiiberkiilozu bulastiricidir. Diger organ tiiberkiilozlu hastalar bulagtine:
degildir (88).

Uzun yillar genetik gecisli bir hastalik oldugu diigiiniilen tiiberkiilozun bulasic: oldugu
goriisii 16. ylizyilin ortalarinda ortaya konulmus ve bu dénemde hastalarin toplumdan
izolasyonu baslamistir. 1843’te insandan alinan kaze$z materyalin tavsanlara
enjeksiyonu ile tiiberkitlozun bulastif1 deneysel olarak gdsterilmistir (89).

Flugge 1907°de, solunum salgilarindaki kiiclik damlaciklanin yeni konakgilara basili
tagidiklarini One slrmils ve smrh ¢ahsmada, TB hastahifi olanlarin solunumla
verdikleri damlaciklarin inhalasyonu ile kobay infeksiyonlarm: gostermistir (89).
Wells 1934 yilinda hastalifin hava yolu ve damlacik ¢ekirdekleri ile hastalardan
saglam bireylere gectigini varsaymustir. Riley ve arkadaglan damlacik ¢ekirdegi modeli
ve TB bulagmasindaki iligkiyi incelemiglerdir (90).

M tuberculosis insandan insana solunum yolu ile gecer. Tiiberkiilloz infeksiyonu hemen
tim oOmeklerde, i¢inde canh tiiberkiilloz basili iceren ve havada asili halde duran,
yeterince kiiclik (1-5um) damlacik cekirdeklerinin solunum yolu ile alinmasi ve
bunlarin alveollere yerlesmesiyle gerceklesir. Bir hastanin bulastirici olabilmesi icin
basilin havaya verilmesi ve aerosol haline gegmesi gerekir. Bu nedenle yalmzca akciger
ve larinks tiiberkiilozlu hastalar bulastiric1 olarak kabul edilir. Bulastinciliktan en gok
sorumlu olan hastalar balgam yaymalan pozitif olan hastalardir. Bir kigiden digerine

bulagsma olasilifi, tagiyicl tarafindan ortama salinan infeksiydz damlaciklarin sayisi,
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ventilasyonun etkinlig, nem siiresi ve MTB susunun virulansina baghdir. Uzun, yogun
ve stk temas halindeki kisiler infeksiyona yakalanma agisindan &zellikle risk
altindadirlar ve bu oran % 22 oraninda tahmin edilmektedir. Aktif ama tedavi
edilmemis tiiberkiiloz infeksiyonlu kisiler yilda 10-15 kisiyi infekte edebilirler Bundan
dolayi, bulag zincirinin kinlmasi aktif tiiberkiilozlu hastalarin izole edilmesi ve etkin bir
antitiberkiiloz tedavinin baglamas: ile miimkiin olur. Boyle bir tedavi ile non resistan
hastalarin bulastiriciligs bir iki hafta i¢inde kaybolur (91-93).

Kapali ortamlarda, standart nem ve is1 kosullarinda aerosol halindeki tiiberkiiloz
basillerinin %60-71°1 3 saat , %28-30’u dokuz saat canhi kalmaktadir. Bu nedenle
solunan ortamdaki damlacik ¢ekirdeklerinin  havalandirma ve siizme yoluyla
uzaklagtirilmas: veya ultraviyole 1tk ile Oldiriilmesi bulasicilign Onlemede etkin

onlemlerdir (84).

2.8.1. Bulag1 Etkileyen Faktorler

2.8.1.1. Kaynak Olgunun Ozellikleri

Tuberkiilozlu bir hastanin &kslirme, hapsirma ve konusmasi ile havaya bol miktarda
basil yukli damlaciklar atilmaktadir. Damlaciklanin pargalanmasi ve igerdigi suyun
buharlagmasi ile damlacik ¢ekirdekleri denilen daha kiiciik parcaciklar olusmaktadir.
Kaynak olgunun konusma ile 0-210, dkstirme ile 0—3500, hapsirma ile 4500-1000000
partikill olusturdugu saptannugtir. Bir kez Sksiirme ile olugturulan partikul miktar,
ortalama 5 dakika konusma ile olusturulan miktara esittir. Ayrica bu fonksiyonlarin
sayist arttikca bulag olasilig: da artmaktadir (3, 94).

Hava yolu ile bulagta; icinde 1-3 canli TB basili iceren ve birkac saat havada asili
kalabilen, 1-5 mikron bilyiikliigiinde damlacik c¢ekirdekleri 6nemli rol oynar. Nadiren
lenfatik ve hematojen bulagma, kontamine aletlerin tas;iyici oldugu bulag yolu,
bakterinin direkt inokulasyonu ve lokal bulasma oldugu gosterilmigtir. TB hastaliginda
en bulastirici olan kaynak, aside direncli basil (ARB) pozitif olan akciger ve larenks
tuberkulozlu olgulardir. Kaynak olgunun kiiltlir ve yayma durumuna bakilmaksizin
uygulanan TB tedavisi ile bulastiricilik azalir. Dogru ve etkili bir tedavi baglandiktan

sonra olgularin bulagtinciliklan pratik olarak 2—3 haftada sona erer.
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2.8.1.2 Cevresel Faktorler

Kaynak olgu ile paylagilan ortamin havalandirmas: yetersiz, kapalt bir mekan olmasi

bulagmay: arttirir.(95).

2.8.1.3 Karsilasma Siiresi ve YogunluguKaynak olgunun karsilagma siiresi ne kadar

uzunsa ve basil yogunlugu ne kadar fazla ise bulas o kadar fazla olur (95).

2.8.1.4 Tiiberkiiloz Basilinin Ozellikleri

Basilin virulansindaki kantitatif degisiklikler arasinda, tutulan organ sayisi ya da yaygin
hastalik yapma egilimi, organlardaki basil sayist ve olusan doku reaksiyonu veya
hasarmin siddeti sayilabili. Omegin H37Ra M. fuberculosis susu avirulandir ve
insanlarda hastalikla ilgisi olmadig gibi hayvan modellerinde de ilerleyici enfeksiyon
yapma yetene§i ¢ok azdir. Buna karsin Oshkosh susunun diger suslardan daha
bulagtiricr oldugu tespit edilmistir (95). Basilin fiziksel ve kimyasal yapisindaki kiigtik
degisiklikler, aerosol hale gelme, damlacik ¢ekirdegi ortaminda yasama, ya da

akcigerlerdeki primer savunmalara direnebilme yetenegi bulagiciligr etkileyebilir (3).

2.8.1.5 Hedef Kisinin Ozellikleri

Temaslinin daha énce TB gecirip gegirmedigi, BCG durumu, TB hastaligi geligimini
arttiran bir durum varhi@ (Diabetes Mellitus, Silikozis, kortikosteroid kullanimi,
transplantasyon, HIV pozitifligi vb.) kaynak olguyla karsilasma sonrasi gelisecek
durumun belirlenmesinde 6nemlidir. Bulastirici ozellikteki balgam yaymasi pozitif
tiiberkiilozlu bir hasta ile karsilasilasan, PPD negatif temaslilarin %30 unda klinik ve
radyolojik olarak hicbir bulgu olmaksizin PPD pozitiflesir (Primer Infeksiyon). Infekte
olan kisilerin %5’inde infeksiyonu izleyen ilk 5 yil icinde erken hastalik gelisir. Infekte
olup primer tiberkiiloz gelismeyen geri kalan %95°’i olusturan latent infeksiyonlu
kigilerin de %5’inde yasamlarinin herhangi bir doneminde geg reaktivasyon hastaligi
(Sekonder Tiiberkiiloz) gelisir. TB infeksiyonu, kaynak olgu ile karsilasma sonrasi, 1-3
basil igeren damlacik ¢ekirdeklerinin alveole ulagsmasiyla baslar (3).

Alveolde 4 olay gerceklesebilir: (3).
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1- Basiller giicli bir konak¢r yaniti ile herhangi bir lezyon olusturmadan, alveoler
makrofajlar tarafindan yok edilebilir (3).

2- Basil baglangicta gogalabilir, fakat immun yanitla birkag milimetre ¢apinda kiigiik
kazeoz lezyonlar olugturur ve koruyucu immunite gelisir. Bu durumda klinik ve
radyolojik higbir bulgu olmaksizin PPD pozitifleserek primer infeksiyon olusur. Az
sayida basilde dorman halde kalarak latent infeksiyonu olusturabilir (3).

3- Basiller cogalmaya devam eder, genis kazeoz lezyonlar olusur, kan ve lenf damarlan
yoluyla &dzellikle akciger, bébrek ve kemik doku basta olmak uzere tiim viicuda dagilir,
primer TB ya da erken hastalik olarak isimlendirilen tabloyu olusturur (3).

4- Primer infeksiyon sonrasi dorman halde kalan basillerin cogalmaya baglamas: ile geg

reaktivasyon hastalifn (sekonder TB ) gelisir (3).

Tablo2.6 : Tiiberkiiloz bulagini etkileyen faktorler (3).

- 1- KAYNAK OLGUNUN OZELLEKLERI
. *Asnde chrengll basil pozilif balgam’ z;lkarma m:ktarl
Aerosoi olu§turma potansiyeli (cksﬂrﬁk aksirk, konu§ma vb}
Tuberkulozun kinik formu '
- Tﬁherkﬁloz tedavisi al:p almads@t

2- QEVRESEL FAKTOHLER
Havaiand;rma iltraviyole, gunes 1518t :
3- KARSILASMA SURESI VE BASIL YOGUNLUGU
4- Ml.KROORGANEZMANIN QZELLIKLER! -
:5- HEDEF KISININ OZELLIKLERI
Cw Gegsralm:s tﬁberknloz Sykasl
.= Riski arthran faktorerin vaflxgl {HEV pozmﬂ:gx Sliukoms Kortrkostermd kuliammi

: -:Dlabetes mellitus vs.)

: . - _BCG a$ismm olup clmadifi

2.9. Tiiberkiilozun Klinik Smiflandirilmasi

Tiberkiilozun en yaygin kullanilan smiflandirma sistemi 1999 yilinda Amerikan Toraks
Cemiyeti tarafindan yayimlanmgtir (96).

Bu smiflandirma patogenez, maruziyet ile ilgili bilgilerin kombinasyonunu temel
almistir ve MTB identifikasyonu i¢in mikrobiyolojik, ve tiiberkiilozun teghisi igin
immunolojik testlerle desteklenmigtir. Alti grup temel ahnmustir. Sumf 3-5 arasi olan

kisilerin acilen en yakin saglik kurulusuna bildirilmesi gerekmektedir (96).
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Tablo 2.7: Tiiberkiilozun siniflandirma sistemi (96)

Simf Tip
0 Tiiberkiiloza maruziyet yok.Infekte degil.
1 Tiiberkiiloza maruziyet var. Infeksiyon bulgusu yok.
2 Tiiberkiiloz infeksiyonu var. Hastalik yok.
3 Klinik olarak aktif tiiberkiiloz
4 Klinik olarak aktif olmayan tiiberkiiloz.
5 Tuberkiiloz siiphesi

2.10.Latent Tiiberkiiloz Infeksiyonu

Yayma pozitif akciger tiiberkiilozlu bir olgu, kendisine tam konulup tedavi baglanana
kadar 3-5 kisiyi enfekte etmektedir. TB olgulan ile temas eden saglikli kigilerin
%>5’inde ilk 2 yil iginde aktif TB hastalig:, %95’ inde ise sessiz infeksiyon yani latent
TB infeksiyonu (LTBI) gelismektedir. Ayrica LTBI olgularinin %5°i yasamlarinin bir
déneminde aktif akciger tiiberkiilozuna yakalanmaktadir (97).

Tablo 2.8 Bazi klinik durumlarda tiiberkiiloz hastalifii igin relatif risk (97)

Klinik Durum Relatif Risk
Silikozis 30
Diabetes Mellitus 2,0-4.1
Kronik bobrek yetmezligi/ hemodializ 10,0-25,3
Gastrektomi 2-5
Jejunoileal Bypass 27-63
Bobrek Transplantasyonu 37
Kalp Transplantasyonu 20-74
Bas-Boyun Kanserleri Transplantasyonu 16

Giiniimiizde LTBI belirlenmesinde TCT kullamlmaktadir. Hastalik Kontrol Merkezi
(CDC) son dénemde LTBI tamsinda quantiFERON’un (Celletis Limited, Carnegie,
Victoria, Australia) kullanimim: énermektedir (98).

TB ile micadelede yapmarmuz gereken, olgular: bulup onlar1 etkili bir sekilde tedavi
etmektir. Hasta bulma iz fabrika vb. yerlerin taranmasinda %0,11 (relatif hiz=1)
iken, temash muayenesinde %5,6 (relatif hiz=51,3), semptomlu muayenesinde %4,99
(relatif mz=45,4) bulunmugtur. Goriiliiyor ki temasl muayenesi semptomlu muayenesi
kadar hatta ondan daha énemlidir. Ote yandan her temash PPD pozitif olmaz ve her
PPD pozitif olan da hasta olmaz (99). Bireyleri TB gelismesine daha yatkin yapan
belirli faktdrler vardir. Potansiyel risk faktorleri arasinda

1. Yeni enfeksiyonlan almay: arttiran dis risk faktorleri,
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2. Yeni infeksiyon almada intrinsik yatkinhk
3. Progresif hastalik ya da LTBI'nun reaktivasyonu i¢in intrinsik risk faktorlen yer ahir
(10).

Tablo 2.9 Latent tilberkiilozun endojen reaktivasyonu igin risk faktérleri (10)

Faklor

Yorum

Mormai biyolojik dedigkenler
Genelik yatkinkk

Akgiger fifminin durumy

Astenik binys
Kacik ve et yaglar

Gebelik/dogum

Hastahivtibbi defiskenler
HIV infeksiyonu/AIDS
Diabetes melftus .
Bébrek yetmezigi/azotemi
Silikozis
Kortikosteraid tedavisi

Yetersiz beslenme
Bigarz igme

Digederi

Sosyal/cevrese! degiskenter
Buvlilik doromy

Stres
Gogmenli?

Hapisle olma?
Evsiziik®

Unsuriar arasinda scklar arast ve aymi wk igindeki immiin olayiar bulunabifir. Bu
aynt zamanda agafida belirtilen astenik fenatip iginde veralabilir,

Apikal fibronagliler skar varige ylksek riskli bir gastergedir; Ghon odagi ve
plevral kalinlagma anlamit risk fakedrier degildiz,

Yatrnhgm bir fenotipik gistergesi ofabilir ..."uzun ve ince-narin”.

Ohal oncesi gocuklar, gergek reaklivasyon hastahdt igin dedit progresif primer
1Gherkiiloz igin ok yiiksek risk tasirar, 65-70 yag civarinda riskte keskin arig
{T-lenlesit profillerinde va da vitamin D diizeylerinde muhtemel dedigmeler).

Plasentayt daha iyi tolere eimesi i¢in mobteme! immiinbask:! : muhtemel
beslenme stresi,

CD4 sayisinda disiisle biffikie progresit yatiunlik,

insifin bagimis diyabet belirgin bir Ask fakibsi.

Muhtemelen makrofajlarin fonksiyonlannda bozuima ife ftighids

Mubtemelen makrotajiann fonksiyondarmda bozulma e Hiskit,

Tek bagina glukokorlikoitierin stidsini aragtirmak zor; sifotoksik llaglar ya da
lmmﬂnbasmlawm hastalikiarta birikie riskler artar.

Cesilh bozuklukiar bu diruma neden clabilir,”

Sigara igme, hem yeni infeksiyon almada hem de daha sonra reaktivasyen
{iberkiilozu gegirmede arian risk e iligkil olabilir. Makrofaj fonksiyonunu et-
kileyehilir,

Kanser: Ham solit ilimdrier hem de-lenfalik ya da hematolpjik malignansiler;
kemoterapive egfik eden risk arlig.

Transplaniasyon: organ reddini énlemek i icin yegun, stekh immilnbaskilama
gereklidir,

Yasak ilag kullasnme.

Alkolizm.

Evil erkeldere gbre tek yagayan ya da dul erkeklerde ki kat fazla Hsk; bosanmig
arkeklerde dbrt kat risk; kadintarda benzer takal daba az belirgin bulgular.

Yukarda beliclilen faklSrlerin bm;oguyla sik: bir sekilde igige gacmigse de, slres
tek bagina, tiiberkiiloz risking artirmada imminitede yeteri bozuimaya neden
olabilly,

Hgisal dengelerin (homeoslazis'ing gok biylk digide bozulmas:.

* Bu bireyler, sosyalicevresel kogullar nedeniyle, ayni zamanda eksajen reinfeksiyon igin yikseX risk tagirlar, by
da ontann aglic hastalik riskind arlracaktr.

2.11. Ekstra Pulmoner Tiiberkiiloz

Akciger dis1 organ ve yumusak doku tliberkiilozlarina ekstrapulmoner tiiberkiiloz (EPT)
ad1 verilir. Mycobacterium tuberculosis, her doku ve organa vyerleserek hastalik
yapabilir. Bunlarin baghcalan miliyer TB, TB menenjit, plevra, perikard, kemik ve
eklem, genitoiiriner sistem, gastrointestinal sistern, deri ve lenf bezi tiiberkiilozlaridir.
Son yillarda EPT yashlarda ve immun yetmezlifi olanlarda sik gorilmektedir.
Hastaligin en diisiik insidans1 5-20 yas grubunda, en yliksek insidansi ise 60 yas
astiindekilerde gézlenmektedir. Dinyada HIV infeksiyonunda artiga paralel olarak EPT
olgularinda artma olmugtur (100).

EPT patogenezine gdre ii¢ gruba aynlabilir. Birincisi akciger TBolan hastalarin infektif

balgamlar1 ile solunum yollann veya gastrointestinal kanal mukozalannda olugan
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tiiberkiiloz lezyonlaridic. EPT ‘nin ikinci mekanizmasi infeksiyonun bir odaktan
komsuluk yoluyla yayilmasidir. Uciinciisii ise lenfohematojen yayilimdir. Genellikle

primer infeksiyon sirasinda olur (100).

2.12. TB Tedavisi

TB tedavisinde bazi ilkelere uymak gerekmektedir (6)
1. En etkili, en glivenli ve en kisa siireli tedavi se¢ilmelidir.
2. Kombine ila¢ kullanilmalidir.
3. Tlaclar diizenli kullanilmalidir.

4. Ilaglar veterli stirede kullanilmalidar.

TB tedavisinde en 6nemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme ve iklim gibi faktérlerin
ctkisi Onemsizdir. Kiir saglayacak bir ilag¢ kombinasyonuyla tedavi rejimi
olusturulmalidir. Tedavinin baslangicinda basil sayis1 en yitksek diizeyde oldugundan
direngli mutant suglarin ortaya ¢ikma olasilig1 en yiiksektir. Ulkemizde oldugu gibi INH
direncinin % 4 ‘den yiiksek oldugu vyerlerde baslangic déneminde dort ilag
kullamlmahdir. I{dame déneminde en az iki ilag kullanilmalidr. Bu tedavide ilaglarin
diizenli olarak ve yeterli siirede kullamilmas: ¢ok biiylik dnem tasimaktadir; aksi halde,
ilag direnci ve basarnisizligi ortaya gikmaktadir (6).

TB ilaglar basilleri hizla 6ldiirtir ( erken bakterisidal aktivite ), ila¢ direnci gelisimini
Onler ( diren¢ geligimini 6nleyici aktivite ) ve hastanin viicudundaki basilleri sterilize

eder ( sterilize edici aktivite ) (6).

2.12.1. Antitiiberkiiloz flaclar

2.12.1.1. zoniyazid

a. Etki sekli: Bilinmiyor. Cogalan basillere son derecede bakterisidal etkilidir.
b. Farmasdtik sekil: 100 mg ve 300 mg olarak bulunur.

c.Doz: Giinliik 5 mg/kg, maksimum300 mg verilir.

d. Uygulama sekli: Yiyeceklerle emilimi azaldifindan yemekten yarim saat once

alinmalidir. Diger TB ila¢lan ile birlikte verilir.
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e. Yan etkileri: Hepatit, periferik noropati,ruhsal durum bozuklugu, sistemik lupus
eritematozus (SLE) sendromu, cilt dékiintiileri

f. Kontrendikasyonlari: Kraciger fonksiyon bozuklugu, asir1 duyarlilik.

g. Ilac etkilesimleri: Fenitoin, karbamazepin, disiilfiram metabolizmalarini artirarak

etkilerini artirabilir (6)

2.12.1.2. Rifampisin

a. Etki sekli: Riboniikleik asid ( RNA ) sentezini inhibe eder.Sterilize edici etkisi en
yiiksek ilagtir. Bakterisidal etkisi de yiiksektir (6).

b Farmasétik sekil: 150 mg ve 300 mg kapsiil, 100mg/ 5ml siispansiyon.

c. Doz: Giinliik 10 mg / kg, maximum 600 mg verilir.

d. Yan etkileri: Idrar, gaita, balgam, gdzyas: turuncu olur; gastrointestinal rahatsizhk,
hepatit, asir1 duyarhilik reaksiyonlari, trombositopeni, grip sendromu, bdbrek hasaridir.
e. Kontrendikasyonlari: Hemolitik anemi, asiri duyarlihk, tedaviye bagli b&brek
yetmezligi, trombositopenidir.

f. llag etkilesimleri: Karacigerde metabolize olan ilaglann atlumim hizlandirabilir,
Bunlarin baglicalar, kortikosteroidler, hipoglisemikler, makrolidler, antikonviilzanlar,

beta blokerler, antikonvitilzanlardir (6).

2.12.1.3. Pirazinamid

a. Btki sekli: Etki sekli bilinmemektedir. Ozellikle asit ortamlarda etkilidir.

b. Farmasétik gekil: 500 mg ‘lik tablet halindedir.

c. Doz : Giinlitk 30 mg /kg* dar.

d.Uygulama sekli: Yiyeceklerle emilimi azaldifindan yemekten yarim saat Once
alinmalidir. Diger TB ilaglari ile birlikte verilir.

e. Yan etkileri: Hepatit, hiperiirisemi, artralji, dokiintii, gastrointestinal rahatsizliktir.

f. Kontrendikasyonlar1 ve ila¢ etkilesimleri: Karacifer fonksiyon bozuklugu, asir:

duyarliliktir. Urikoziirik probenesid ve siilfinpirazonun etkisine antogonist etki gosterir

(6).
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2.12.1.4. Streptomisin

a. Etki gekli: Bakterinin 30 S ribozomuna baglanarak protein sentezini inhibe eder.
Aminoglikozid grubundadir.

b. Farmasotik sekil ve doz: 0.5 ve 1 gramlik flakonlar halindedir.Giinliik doz 1000 mg
‘dir.55 yas ustiinde ve 50 kilogramdan daha diistik agirhiktaki kisilerde750 mg® dir.

c. Uygulama sekli: Intramuskuler olarak uygulamir. Intravendz uygulanabildigi de
bilinmektedir.

d.Yan etkileri: Vestibiiler, isitme ile ilgili bozukluklar, elektrolit ve tuz dengesizligi,
nefrotoksisite, ateg ve dokiintli, asinn duyarlilik.

¢. Kontrendikasyonlari: Ototoksisite, vertigo, ataksi, asir1 duyarlilik, gebelik.

f Tlag etkilesimleri: Nefrotoksisite ve ototoksisiteyi artiran etkileri nedeniyle
aminoglikozdler, amfoterisin B, sefalosporinler, etakrinik asit, siklosporin, sisplatin,

furosemid, vankomisin ile birlikte kullamlmamalhidir (6).

2.12.1.5, Etambutol

a. Etki sekli: Etki sekli bilinmemektedir.

b. Farmasoétik sekil ve doz:500 mg ‘lik tablet halindedir. Doz, ilk iki ay giinlik, 25 mg
/kg sonra 15 mg /kg‘dur.

c. Uygulama sekli: Besinlerle etkilesmez. Oral yoldan ¢ok ivi emilir.

d. Yan etkileri: Optik nérit, hiperiirisemi, gastrointestinal rahatsizlik.

e. Kontrendikasyonlari: Optik ndrit varlig, bébrek bozuklugu ve gérme sorunudur.

f. llac etkilesimleri: Bilinmemektedir (6).

2.12.2. Tiiberkiilozda Tedavi Rejimleri

Ulkemizde her TB hastasinda tedavi dogrudan gozetimli tedavi ( DGT ) seklinde
yapitlmaktadir (6).

Tedavi rejimleri iki dénemlidir: baslangi¢c dénemi ve idame dénemi (6).

1.Baslangi¢ dénemi: Hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi dénemdir. Bu donemde dért
ilag ( terkten donenlerde 5 ila¢ ) kullailir. Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini
Onleyici aktivite s6z konusudur. Genellikle 2 ay siirer. Bu donemde tedavi birakilirsa

tedavi basanisizhif olabilir ve ilag direnci gelisme olasih@ yiiksektir.
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2. Idame donemi: Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani zaman zaman
aktivasyon gdsteren, aralikli ¢ogalan basiller temizlenir. Yeni olgularda genellikle
4ay siirer. Bu donemde tedavi terk edilirse niiks gerceklegebilir ve genellikle basil

ilaglara duyarlidir (6).

2.12.2.1. Tedavi Semasi

Tablo 2.10 TB olgu tanimlarina gére tedavi semasi (6).

TEDAVI SEMASI
HASTALIGIN BASLANGIC FAZI :
TURDI @ ay) IDAME FAZI
Yeni Olgular HRZE veya HRZS 4 ay HR
Tedaviye ara verip 2 ay HRZES
donenler 5 ay HRE
Niiksler lay HRZE
Cocuk TB HRZ 4 ay HR
Ekstra Pulmoner TB
(Menenjit, milier,
perikard, peritonit, HRZE veya HRZS 7-10 ay HR
iki tarafl: plorezi,
omurga,
genitoliriner,
intestinal) Aynt 4 ay HR
Digerleri
. . Bu konuda uzmanlasmis
Te%‘gﬂ?ﬁﬁlﬁlﬁg i merkezlerde 2. kusak
£t ilaclarla tedavi edilir.

Izoniyazid (INH), (H), Rifampisin (R) Pirazinamid (Z), Morfozinamid (M), Etambutol
(E), Streptomisin (S)

2.12.3. ikinci Grup Tiiberkiiloz Hlaclar:
Tkinci grup anti- TB ilaglar1: Amikasin, Kanamisin, Kapreomisin, Etyonamid,

Protionamid, Para-amino salisilik asit, Sikloserin, Oflaksozin, Siproflaksozin,

Klofazimin ve Thiosetazon’dur (6).
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2.12.4.Tiberkiilozda Kortikosteroid Kullanim

Kortikosteroidler TB tedavisinde genellikle akciger disi tlberkiilozda gerekli
olmaktadir. Giinliik doz 0.5 mg/kg prednizolon esdegeri dozda 4-6 hafta verilebilir.

Sonra doz basamakli olarak azaltilarak kesilir. Agir milier TB ya da genel durumu
bozuk TB hastasinda TB tedavisi ile birlikte kortikosteroid verilmesi hastamin genel

durumunu diizeltir ve tilberkiiloz ilaglarinin etki edecegi dénemde hastaya destek olur

(6).

2.12.5.Koruyucu Ila¢ Tedavisi

Koruyucu ilag tedavisi, kemoproflaksi ya da latent TB infeksiyon tedavisi olarak da
adlandirtlir. Koruyucu ilag tedavisinin amaci, TB hastas1 ile temas: olan kiside
infeksiyon gelisimini ya da M tuberculosis’le infekte kiside TB hastalifi gelisimini
Onlemektir. Toplumda TB basili ile infekte olmug herkese koruyucu ila¢ tedavisi vermek
miimkiin degildir; bu nedenle TB hastalifi gelisme riski yiiksek olan gruplara
onerilmektedir. Koruyucu ilac tedavisi ile latent infeksiyonu olanlarda hastalik geligimi
Onlenerek yeni bir basil kaynaginin ortaya ¢ikmasi dnlendigi i¢in epidemiyolojik olarak

da TB kontroliinde énemi vardir.( 6).

Tablo 2.11. Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi endikasyonlar1 (6).

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLMAYANLAR

15 yusmndan kigtk TCT Yenl enfeksiyondi T8 hastabsfu pelisme riski vidksektir ve gocikdarda
genellikle. yeni enteksiyon 58z konusidorn Cocullacds T hastalidr,
hayat whdit eden mitier-ve menenjit Tonmlardis onaya crkabilir,

pazitif govukiar

Son 2 yilda, by acdx BC:G ag vapinums oleak 'anspliuyl:i, dlaha G

TCT kanversiyoenu in A ; " ! Ly ity S
o aegatif olsn TCT nin-en 1z 6 mm Aty ghstermest. ve pozitiflaymisi.

Alkciier Nilminde T8 seleli lezyona Eski'TB ile- uyomlu sekel lezyonu olan 35 vas alundakier (360",

TH riskitsi artzan Bagskh Bu grup hastads TCT pozililtig kriteri § mm ve Qe degerderdir.
fuskdnnms TCT pozitd kislder®

TOBERKULOZ HASTAS] ILE TEMASI OLANLAR

35 vasmdan‘daha ‘geng ofankir Korayaeir tedavt 6 ay sireyle verilis, 6 yasmdan kiigiik cocukhsr
koruyacu fedavinin sonunda TCT apihr, Négad! bulunurit, BCG e
yapthe; pozitf bulunuesa bicsey vapilmie, (Onceki kdwvuzlarda 13 yagss
kadzr oneriliyordu, {stanbul'de yapiun bir calismi ile 16-35 vug
grubundaki temashlarda TB hastuhiie gelisme iskinin yikseh oldupa
pisteriimistic (54

son 2 yildi, bu arads BCG ans yapibmames-olmak kosuluyly, ditha dnee

TCT konveesiyanu negatl bl TCT e en-iz 6 mim s gostemoest ve pozitiflesniesd.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu Eski TB #le uyomiu sekel fezyann olan 33 vas aluneikiler €361

TB risking nennin Dagusikise.
baskdann kisiter™
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Kemoprofilaksi i¢in INH eriskinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300 mg), ¢cocuklarda

10 mg/kg/ giin hesabiyla 300 mg’1 gecmeyecek sekilde 6 ay stireyle verilir. HIV

pozitifler, silikozis olanlar, bagigikligt baskilayic1 tedavi alanlar, eski TB sekeli

olanlara 9 ay Onerilmektedir (7). Kaynak olgu INH’a direncli ise R (birlikte INH da

olabilir) en az 4 ay, R ve Z verilirse 2 ay siireyle verilmelidir. TB hastalarinin

temashilarina koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen tedavi siiresinden daha uzun

olmamasinda yarar vardir (101).

Koruyucu ilag tedavisine baglamadan, o kiside TB hastaligi olmadigi gosterilmelidir.

Bunun i¢in hastanin tibbi Oykiisi alumr, akciger filmi, fizik muayene ile hasta

degerlendirilir. TB hastalifi dislindiiren bulgu saptamirsa bakteriyolojik inceleme

yapilir. TB hastalifi varsa ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci gelisimine

neden olabilir. Koruyucu tedaviye baslamadan once, o kisinin ev i¢i temashlarinin

TB agismdan taranmasi gerekir; Oykiisiinde ev diginda kuskulu kisiler varsa onlarin da

taranmas1 uygundur (101).

Diabet, tiremi, alkolizm, malniitrisyon, gebelik, epilepsi varhifinda INH ile birlikte
pridoksin (vitamin B6) kullanimi endikasyonu vardir. Giinde 10 mg verilir (102).

INH kemoterapisi konusunda glinimiizdeki uygulama asagidaki gibidir (3). Aktif
tilberkitlozlu olgular, dnceden diizenli tedavi almmg olanlar, daha 6nce INH’a bagh
ciddi yan etki goriilen kisiler ile akut karaciger yetmezligi durumunda koruyucu ilag
kullanmm kontrendikedir. Diabetli, alkolik, bdbrek yetmezligi veya kronik karaciger
hastalif1 olan kisiler ile gebeler ve 6nceden isoniazide bagli mindr yan etki goriilmilg
kisiler ve ¢ok yaslilarda mutlak kontrendikasyon olmamakia birlikte tedavi stiresince
yakm 1zlem gerekir. Gebelerde yiiksek hastalik gelisme riski yoksa koruyucu tedavi

dogum sonrasina birakilmahdir (3).

Gelisebilecek hepatotoksisiteyi saptamak iizere INH profilaksisi uygulanan kisiler
izlenmelidir. Otuz bes yasin altindakilere aylik semptom sorgulamasi, 35 yas ve
Uzerindekilere ise buna ilaveten tedavinin baslangicinda periyodik olarak karaciger
enzimlerinin takibi Onerilmektedir. Bagka bir nedene baghh olmaksizin hepatit
semptomlar: gosteren bir olguda transaminazlann yikselmesi, SGOT degerinin
baslangi¢ diizeyinin 5 kati veya normal iist simirin 3 kati yiikselmesi ve bagka nedeni
olmaksizin transaminazlar ile birlikte bilirubin artisi gibi durumlarda INH tedavisi
kesilmelidir. INH kesildikten sonra, efer verilmesi gereken dozun %80’i verilmisse,
yeterli kabul edilebilir; eger daha az ila¢ kullanmissa, rifampin ile devam edilebilir (3).

INH’a yiiksek diren¢, INH’a bagh yiliksek hepatit riski, 612 ayhik INH tedavi siiresinin
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uygun olmadi@ durumlar gibi nedenlerle farkh ilaglarla koruyucu tedavi yaklasimlar:
denenmistir. Haftada iki kez aralikli olarak yiiksek doz (15mg/kg) INH, dogrudan
gozetim altinda verilmek kosuluyla uyumsuz kigiler i¢in bir alternatif olabilir.
Rifampin veya diger Rifampin grubu ilaglar (rifabutin, rifapentin) koruyucu tedavide
diger seceneklerdir. Giinlikk 10 mg/ kg dozda, maksimum 600 mg’it gecmeyecek
sekilde 4 ay siireyle rifampin, 2 ay sfireyle rifampin-+pirazinamid gibi farkli protokoller

farkli hasta gruplarinda énerilmektedir (3).

2.13.Tiiberkiilozu Onlemek I¢in As1 Uygulamas

Calmette ve Guerin safranimn M. bovis susunun viriilansini azalttifim ve seri halde 231
pasajdan sonra, bu zayiflatilmug basillerin hayvan modellerinde belirgin koruma
sagladifim gosterdiler ve 1920’1erin baglarinda bu bir insan asis1 olarak sunuldu (103).
BCG canli bir asidir. Genellikle sol deltoid bolgeye, tipik olarak cilt altina veya cilt
icine inokiilasyonla uygulanir; oral yoldan ya da aerosol olarak uygulanmas: son derece
nadirdir. Sulandirilmadan oda sicaklifinda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C’de 1-2 wyil
etkinligini korur. Isia ve 1siya karsi cok dayamiksizdir. Sulandinildiktan sonra 6 saat
iginde kullanilmasi gerekir. Kendi sulandiricisi diginda herhangi bir sulandiricr ile
kesinlikle sulandirilamaz. Basil yerel bir infeksiyon yapar, seyrek olarak yerel lenfadenit
ile birliktedir. Basilin biliyime hzimin yavagh@ nedeniyle, bu olay tipik olarak 6-8
haftada gerceklegir. Tiiberkiiloproteine gec tip asin duyarhilik siklikla bu dénemde
geligir. Tiiberkiilin testi agilananlarin timiinde degil, fakat ¢coguniugunda pozitiflesir. Bu
asiin koruyucu etkisi geg tip asin duyarlilifa neden olma derecesi ile iligkili degildir
(104). Yerel akciger yerlesmesini engelleyememesine ragmen, BCG teorik olarak,
akciger ve akciger-dis1 tiiberkiilozun her ikisini de azaltabilmektedir. Ilk kontrollii
agilama calismalarindan biri 1935 yilinda yiiriitilmiis ve bu caligmada, hastalia kars:
%75 bir koruyucu etki gorillmiistiir (105). Bunu izleyerek ¢ok sayida ¢alisma
yuriitiilmis ve BCG agisiun etkilerinin yukarya dogru %80 koruma ile asagiya dogru
%356 etkiye kadar degismekte oldugu goriilmiistiir (10).

2.13.1. BCG’ nin Yan Etkileri

BCG titberkiilin cilt testini bozarak, yeni infeksiyonu ve bdylece koruyucu tedaviye

adaylig gbsteren tek pratik araci sifirflamaktadir. Yeni infeksiyon, geleneksel olarak
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tiiberkiilin negatifliinden c¢esitli diizeylerde endiirasyonlu yamita kadar konversiyon ile
belirlenir. Bununla birlikte BCG yapilanlardan %15-90’1mnin baglangigta tiiberkiilin
pozitifligi yoktur (104). Asidan sonra zaman gectikge pozitiflerin yiizdesi azalmakla
birlikte, bebekken asilananlarda ve 5 yasinda asilananlarda TD7T’ye geng eriskin iken
reaksiyon verme siras1 ile %8 ile %25°tir (106). Baglangic TDT’ye cevap vermeyen
BCG agililarin, sonraki TDT’lerinde ilk teste bagh Onemli reaktiviteyl arttinma
(boosting) riski tasidiklari bulunmustur. Bu durum bireylerin pes pese cilt testi ile
izlenmesini engellemektedir. BCG asisi, yan etkileri az olan bir asidir. Asidan sonra
gériilen komplikasyonlar daha ¢ok asimmin dozu, asilama yeri ve derinligi, asilanan
kisinin yas1 ve bagisiklik sisteminin duromuyla ilgilidir (107).

En sik goriilen komplikasyonlar, aksiller ve servikal adenopatilerle lokal apselerdir.
Adenopatiler genellikle agidan 1-2 ay somra meydana gelmektedir, fakat nadir de
olsa 8-12 ay sonra ortaya ¢ikabilir. Tedavi uygulamak gerekmez. Biyiik adenopatiler
blok halinde cerrahi olarak ¢ikanlabilir Fluktuasyon vermeyen adenopatiler igin bir sey
yapmak gerekmez. Supiire olanlar ise ifne ile aspire edilir ve drenaj saglanir, ya da
eksize edilebilir. INH verilmesi tedavi siliresini kisaltmaz. As1 yerinde meydana gelen
genis ve deriden kabarik hasir Orgisii gériiniimiindeki anormal skarfarin genetik

nedenlerle oldugu diisiiniilmektedir (107).

2.13.2. Erken As1 Reaksiyonu

Asidan sonraki bir hafta iginde as1 yerinde akinti yara ve sislik olusur. Bu, ¢ocugun
daha 6nce TB basili ile enfekte oldugunu (TDT pozitifligi) gosterir (90). Bu nedenle ii¢
ayliktan biiyiikk gocuklara BCG asisi yapmadan dnce TDT yapmak gereklidir. Erken
agt reaksiyonuna Koch femomeni ya da akselere reaksiyon da denilebilir. Koch
fenomeni, TB basili ile daha &nce enfekte olmus ve tiiberkiilin allerji diizeyleri
viksek kisilerin basille tekrar karsilagtiklarinda basilin girdigi yerde 1-3 giin iginde
meydana gelen kuvvetli spesifik reaksiyondur. Akselere reaksiyon, basille karsilasmis
ancak hentiz anti-alerjik devrede olan ya da uzun yillar 6nce karsilagtig icin titberkiilin
alerjisi zayiflarms olan kimselerde goriiliir. Béyle kimselere as1 yapildifinda ast yerinde
3. glinden sonra kizariklik ya da akinti olabilir. Erken as1 reaksiyonu olusursa, TCT
pozitif gibi davramlir; TB hastalif: aragtinlir. Hastalik yoksa koruyucu tedavi verilir,
kaynak olgu aragtinlir (91).

BCG asisuun nadir de olsa diger komplikasyonlan; ag: yerinde lupus vulgaris ve keloid
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gelisimi as1 susuyla sistemik TB infeksiyonu (6zellikle bagisiklhifi baskilanmig
hastalarda), as1 susu ile olan osteomiyelit, diffiiz lenfadenit, hepatosplenomegali ve

genitoiiriner lezyonlardir (91).

2.13.3.BCG Asisimin Yapilmayacag: Durumlar

1 Atesli hastalif olanlar

2. Kazamik salgim sirasinda (kizamik agis1 yapilmamis olanlar)
3.Immiin yetmezligi olan hastalar

4.TB hastalif1 gegirenler

5.Deri hastalig olanlar (egzema vs...)

6.Kortizon grubu ilaclarla tedavi gérenler

7.TDT pozitif olanlar (108).

2.13.4. Tiirkiye’de BCG Uygulamasi

Ulkemizde 1981-1982 willaninda yapilan prevalans caligmalarinin verilerine gore,
BCG’nin Tiirkiye’de biitiin yas gruplarinda koruyuculugu %72,7 bulunmustur; dzellikle
de 0-6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmistir (108).

Saglik Bakanlig biri dogumdan 2 ay sonra, digeri ilkokul birinci sinifta olmak iizere,
cocuklarda iki kez BCG yapilmasimu kararlagtirmistir. Dogumdan hemen sonra BCG
yapilabilir fakat bebegin cildi ¢ok ince oldugu i¢in teknik zorluklan vardir. Aynca
komplikasyonlarin daha fazla olmasi ve bagisiklik yanitiin yeterli gelismemesi
nedeniyle pek tercih edilmez. Ulkemizde TDT kontrolii ile BCG asis1 yapilirken karar
yaklagimi Tablo XII’de verilmistir (6).
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Tablo 2.12 TDT kontrolii ile BCG asis1 yapihirken karar yaklagimi (6).

TDT BCG Skan Yok BCG Skar1 Var
0 Asilanir Asilanir
1 haftadan sonra TCT
6-9 mm tekrarlanir. 10mm’ den az ise Bir sey yapilmaz
agilanmir
Ailesi ile birlikte tetkik edilir,
10-14 hasta bulunmazsa Bir sey yapilmaz
o koruyucu tedaviye alinir.*
Adllesi ile birlikte tetkik edilir, Ailesi ile birlikte tetkik
15 mm ve hasta bulunmazsa edilir, hasta bulunmazsa
ustd koruyucu tedaviye alinir.* koruyucu tedaviye alimr.*

*BCG agist ig¢in TCT 06 yas grubuna yapildif: igin burada koruyucu tedavi verilen

kisiler 6 yas altindakilerdir.

BCG diger agilarla aym anda yapilabilir. Canli viriis asilan ile birlikte, ayn1 anda farkli

kollardan uygulanabilir. Birlikte uygulanmamigsa dort hafta ara ile yapmak uygun olur.

Immiin yetmezlizi olan ¢ocuklara BCG yapilmaz (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calhsmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nin
cesitli kliniklerinde en az iki aydir immiinsiipresif tedavi alan, 33 kadm, 32 erkek
olmak tizere 65 kisi ve kontrol grubu olarak 34 kadin, 31 erkek olmak izere. 65 kisi
alindi. Etik Kurul onay: alind: ve immiinsiipresse ve kontrol grubundaki kigilere Etik
Kurul’da diizenlenen Hasta Bilgilendirme Formu okutuldu. Yapilacak islemler
hakkinda bilgi verildi. Daha sonra onaylan alindi. Yas1 18 ‘den kiigiik olanlar igin
ebebeyinlerden birinin onayr alindi. Adres ve telefon numaralan kaydedildi.
Quantiferon TB-Gold in tube ydntemiyle hastalarin periferik kaminda IFN-y miktan
olglildii. Bu hastalara aym: zamanda TDT uygulanip sonuglart degerlendirildi. Bu
sekilde her iki grupta latent TB infeksiyonu arastinlarak iki yontemin tamida sensivite
ve spesifitesi degerlendirildi. Immiinsiipressif hastalar, en az 2 aydir immunsupressif
tedavi alan hastalardan segildi. Hastalardan AC grafisi istenilip bulgular klinik verilerle
birlikte degerlendirilerek, aktif TB giiphesi aragtinldi.. Aym sekilde immiinsiipresif
tedavi gormeyen ve kontrol grubu olarak segilen 65 saglikli goniilliide de Quantiferon
yontemi ve TDT uygulamp sonuclar karsilastiriidi. Kontrol grubundaki kisilerin klinik
bulgular1 AC grafileri ile birlikte aktif TB sliphesi yoniinden degerlendirildi

3.2. Orneklerin Dagilima:

Hastalarin 32°si Romatoloji, ikisi Onkoloji, 30’u Dermatoloji, biri ise Dahiliye
Polikliniginden génderilmisti. Hastalar en az iki aydir immiinstpressif tedavi
altindaydilar. Kontrol grubuna tiiberkiiloz sliphesi olmayan, immiinsiipressif tedavi

almamusg olan saglikli goniilliller secildi.
3.3. TDT Uygulanmas:
Yogunlugu 0.1 mg/0.1ml, 5 standart tiiberkiilin tinitesi hasta ve kontrol grubuna 6n kol

derisi icine enjekte edildi. Olgulara sonuglar okununcaya kadar enjeksiyon bélgesine su

degirmemeleri ve kasima ogusturma gibi travmatize edici haraketlerden kaginmalan
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belirtildi ve sonucun degerlendirilmesi i¢in 48- 72 saat sonra tekrar gelmeleri istenerek,
72 saat sonra gelmelerinin tercih edildifi séylendi. Deri testi 48-72 saat sonra
degerlendirilerek reaksiyon yerinde olugan endurasyon ¢apr Olglildii. Enjeksiyon
bélgesindeki eritemin ¢apr degerlendirilmeye alinmadi. TDT sonucu degerlendirilirken
immiinstiprese grupta endurasyon c¢apt Smm ve tzeri olgular TDT pozitif kabul
edilirken, Smm altindaki sonuglar TDT negatif olarak kabul edildi. Kontrol grubunda
ise BCG skan olmayanlarda endurasyon ¢apr 0-5 mm ise negatif, 6-9 mm olanlar
gtipheli, 10 mm ve {izeri sonug¢lar ise pozitif kabul edildi. Calismada BCG skar1 negatif
olup endurasyon cap1 6-9 mm olan bir olguya rastlanmadi. BCG skar1 pozitif olan
olgularda endurasyon capt 0-5 mm olanlarda TDT negatif, 15 mm ve lizeri sonuclar
pozitif olarak kabul edildi. Bu grupta endurasyon ¢api 6-14 mm olan olgularda sonug
BCG’ye atfedilerek negatif olarak degerlendirildi.

3.4. Quantiferon-TB Gold in tube Caliyma Protokolii

Quantiferon yéntemi (Quantiferon —TB Gold in tube Cellestis Limited Australia } ticari
kitle calisiimistir.

Kit icerisinde, mikroplak stripleri, insan IFN-y standardi, liyofilize diliient, 100x
konsantre ve liyofilize konjugat, yitkama tamponu, 20x konsantre Enzim Subsrat
Solusyonu ve stop soliisyonu bulunmaktaydi.

1. Quantiferon testinin ¢aligilmas: igin bu teste Gzel heparinli, vakumlu 3 ayr1 test
tiiptine 1’er ml periferik kan alindi.

2. Kan tiiplerinin i¢ ylizeyinin tamamen yikanmas: ig¢in tiipler kuvvetle 5 saniye
calkalandi.

3. 37 C* lik inkiibatdrde 16-24 saat bekletildi.

4. Inkiibasyondan sonra tiipler 15 dakika 2000- 3000 RCF (g)’ de santrifiij edilerek
plazma ayrildi.

Daha sonra bu tiipler etiketlenerek test caligilincaya kadar -20 C®de bekletildi.
Hastalardan alinan ti¢ tiip plazmammn birisi negatif kontrol olan ‘nil’ tiipii, birisi pozitif
kontrol olam ‘mitojen’ tiipli, digeri ise antijen tipd idi. Plazma numuneleri
calisilacaginda reaktiflerle birlikte oda sicaklifina gelene kadar bekletildi.

5. Dondurularak kurutulmus kit standardi standart sisesinin etiketinde belirtilen

miktarda distile su ile ¢6ziildii.
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6. Daha sonra 4 tiipe standart soliisyonu hazirlandi. Bunun igin 4 ayr test tipl S1, S2,
S3, S4 diye isaretlenerek her birine 150 pl green diliient solusyonu eklendi.

Birinci standart tiipe (S1) 50 pl bu ¢ozeltiden alinip $2°ye konuldu ve 1yice kanstirildi.
Ayni gekilde S2 tiipiinden 50 pl ¢ozelti alinp S3 tiipiine konuldu ve iyice karistirnildi.

S4 ‘de sadece gren dililent (yesil ¢dzelti) bulunmaktaydi:.S4 tek basina sifirik standart
olarak kullanildi.

7. Dondurulmus kurutulmus konjugat 100 x konsantre, 0.3 ml distile su ile ¢oziildi.
Calisma konjugat, ¢cdziilen konjugat 100 x konsantrenin kullamlacak strip sayisina gore
belirtilen miktardaki yesil diliient ile diliie edilmesiyle hazirlandi.

8. Teste baglamadan 6nce, INFy’nin 6mek iginde esit dagildifindan emin olmak igin
plazmalar calkalandi.

9. Kullamlan tiim ELISA kuyularna taze hazirlanmg ¢alisma konjugatindan 50°ser pl
eklendi.

10. Kuyulara 50°ser pl plazma 6rnekleri ve ardindan uygun kuyucuklara her standarttan
yine 50 ‘ser ul pipetlenerek konuldu.

11.Mikroplak ¢alkalayict kullarilarak 1 dakika boyunca konjugat ve plazma
ornekleri/standartlar iyice kanistirilds.

12. Plak kapak ile kapatilarak oda sicakliginda 120 dakika inkiibe edildi.

13. Inkiibasyon sirasinda bir birim wash buffer 20 x konsantre 19 birim distile su ile
diliie edilerek karistinlds.

14. Inkiibasyondan sonra kuyular 400 pl yikama solusyonu ile en az 6 kez yikand.

15. Daha sonra her kuyuya 100 pl enzim substrat soliisyonundan eklenip mikroplak
calkalayici ile 1 dakika karistiniidi.

16. Plak kapatilarak oda sicaklifinda 30 dakika inkiibe edildi.

17. Inkiibasyonu takiben her kuyuya 50 ul enzim durdurma soliisyonundan eklendi ve
karistirildi.

18. Daha sonra bir mikroplak okuyucu kullanilarak, 450 nm dalga boyunda ve 620 nm
ile 650 nm arasinda bir referans dalga boyunu kullanarak her kuyunun optik dansitesi
Olciildil ve sonuglar kaydedildi. Sonuglar referans egriye gore iiretici firmanin vermis

oldugu programda degerlendirilerek elde edildi.
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Sekil 3.1 Quantiferon testinde kan drmeginin inkiibasyonu

1. Asama: Inkubasyon ve ayirma

&
TB antijen,Nil ve 16 saat iginde tipleri Tapler santrifiijde 15 Plazmayi aymn. Aynilmig
Mitojen tiplerine 1 ml | 37°C’de 16-20 saat dakika gevirin plazma buzdolabinda 4 hafta
Lan koyun inkitbe edm stabildir

fyice galkalaym

3.5. Istatistik yéntem:

iki yontem karsilastirmalarinda Kappa istatistigi, ydntemlerin tani koyma yeteneklerinin
belirlenmesinde sensitivite ve spesifite deZerlei ve %95 given araliklan
hesaplanmistir. Tanitic: istatistik olarak frekans, yiizde degerleri verilmistir. Istatistiksel
analizler igin SPSS for Windows version 11,5 ve MedCalc version 12.1 paket

programlan kullamilmig ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

53



4. BULGULAR

Calismanin baglangicinda 160 kiginin kani alind1 ve Quantiferon —TB Gold in tube testi
caligild1 ancak immiinsiipresse gruptan 3 hasta kan alindiktan sonra ¢alisma sirasinda ex
oldugu i¢in TDT caligilamadi. 15 hastanin telefonuna higbir gekilde ulasilamadigindan
TDT okunamadi. Kontrol grubundan 9 kisi ise kan verdikten sonra birkag kez
aranmasina ragmen TDT yaptirmak veya TDT yapildiktan sonra sonug okunmasi igin
gelmedi. Aym isim ve soy isimle o6rnefi iki kez alinan 2 hastaya daha sonra
ulagildiginda bu kisilerin aym kisiler oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda 1 kiginin
oémek ahndiktan hemen sonra gebe oldugu tespit edildi ve TDT yapilamadi. Hasta
grubunda 18, kontrol grubunda ise 12 kisi olmak iizere toplam 30 kiginin TDT’si
yapilamadz.

Caligmada ¢esitli polikliniklerden gdnderilen 65 immunsuprese hastanin ve 65 saghkl
goniilliiden olusan kontrol grubunun kan Srnekleri alindi. Immiinsiipresse grubun
aritmetik yas ortalamasi 42 (18-65 wyil), Standart sapma: 10.64488, varyans:
113.3134610 idi. Kan &mekleri kabul edilen hastalarin en az 2 aydir immunsupresif
tedavi almis olmasina dikkat edildi Kontrol grubunun aritmetik yag ortalamasi ise 46
(13-79 wil) , Standart sapma: 12.97581, varyans: 168.37163 idi. Kontrol grubundan 18
kisi hastane cevresindendi. Immiinsiipresse ve kontrol grubundaki kisilere Quantiferon-
TB Gold in tube testi uygulanarak periferk kanda IFN-y miktan 6lciildii. Bu kisilerin es
zamanlt TDT’lerine bakilarak sonuglar karsilastirildi. Her iki grubun duyarlilik ve
Ozginligl degerlendirildi ve kappa degeri ve p sonucu saptanarak kaydedildi.

Tablo 4 1: immunsupressif hastalarda Quantiferon ve TDT sonuglart:

TDT Sonuglart
e Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 12 P 14
Quantiferon Negatif 17 27 44
Testi Sonuglart Tammsiz 3 4 7
Toplam 32 33 65

Hasta Grubunda Kappa degeri: 0.345, p=0.002

Orneklerde toplam 14 hastada Quantiferon- TB Gold in tube test sonuglan pozitif

bulunurken, 44 hastada negatif bulundu. Toplam 7 hastada ise sonug, tamimsiz (silipheli)

54



olarak degerlendirildi. TDT sonuglart ise toplam 32 kigide pozitif iken, 33 hastada
negatif bulundu. Otuzdokuz hastada Quantiferon —TB Gold in tube test sonuglan ile
TDT sonuglart (pozitif ve negatif sonuglar) biribiriyle uyumlu bulundu. Bunlardan 12
hastada her iki test sonucu pozitif iken 27 hastada her iki test sonucu negatif idi. Toplam
19 hastada sonuglar birbiriyle uyumsuz saptandi. On yedi hastada Quantiferon-TB Gold
in tube testi negatif sonu¢ verirken, TDT sonucu pozitif idi. Buna karsin 2 hastada
Quantiferon- TB Gold test sonucu pozitif iken TDT sonucu negatifti. Quantiferon —TB
Gold in tube testinde tanimsiz olarak rapor edilen toplam 7 hastanin TDT sonuglan 3
hastada pozitif iken 4 hastada negatif bulundu. Hastalarda aktif tiiberkiiloz varligmin
aragtirilmas1 amaciyla, 3 haftadan fazla bir siiredir Gksiliriik, balgam c¢ikarma, gece
terlemesi, halsizlik, kilo kaybi gibi sikayetlerinin olup olmadig soruldu ve AC grafileri
degerlendirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda aktif bir AC tiberkiilozu bu hastalarda
dugiiniilmedi. Kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinan toplam 65 kiginin es zamanl
olarak c¢alisilan Quantiferon-TB Gold in tube test sonuglar ve TDT sonuglar
karsilagtirilds.

Tablo4 2: Kontrol Grubunda Quantiferon ve TDT sonuglan

TDT Sonuglan
n=65 Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 15 14 29
. Negatif 9 25 34
Quantiferon Sonuglan Tanimsiz I 1 )
Toplam 25 40 65

Kontrol Grubunda Kappa degeri: 0.256 (p=0,040)

Kontrol grubunda toplam 65 kisi ¢alismaya gonillil olarak katildi. Bu kisilerde immiin
stipresyonu diisiindiirecek bir hastalik ya da tedavi bulunmamaktaydi. Yine aktif TB
diistindiiren klinik bir bulguya rastlanmadi. Quantiferon —~TB Gold in tube test sonuglari
29 kiside pozitif iken 34 kigide negatif bulundu. ki kiside ise tanimsiz olarak rapor
edildi. TDT sonuglar ise toplam 25 kigide pozitif, 40 kiside negatif olarak tespit edildi.
40 kiside her iki test sonucu Pozitif ve negatif} birbiriyle uyumlu bulundu. Yirmi bes
kiside her iki testin sonucu negatif iken 15 kisinin her iki test sonucu pozitif bulundu.
Yirmi Gi¢ kiside iki testin sonuglar birbiriyle uyumlu degildi. Dokuz kigide Quantiferon-
TB Gold in tube test sonucu negatif iken TDT sonucu pozitif, buna karsm 14 kiside

Quantiferon- TB Gold in tube test sonucu pozitif iken TDT sonucu negatifti.
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Quantiferon-TB Gold in tube testi tanimsiz olarak rapor edilen bir kiginin TDT’si
pozitif bulunurken diger kisinin TDT sonucu negatif olarak bulundu.

Kontrol grubunda Quantiferon-TB Gold in tube ve/veya TDT pozitif olanlar TB
aragtirilmasi i¢in Gogiis hastaliklan poliklinigine yonlendirildi.

TDT yapilamayip sadece Quantiferon- TB Gold in tube testi ¢alisilan &rneklerde ise
sonuglar §oyleydi: Ex olan 3 hastadan ikisinin Quantiferon ~TB Gold in tube testi
negatif iken bir hastanin sonucu pozitifti. Gebe olan hastarun Quantiferon- TB Gold in
tube testi sonucu negatifti. TDT icin goriismeye gelmeyen 15 hastanin sonuglari ise
s6yleydi: 5 kisinin Quantiferon- TB Gold in tube testi sonucu pozitif iken 10 hastada ise
negatifti. Miikerrer caligilan hastalardan birinin test sonucu negatif iken TDT sonucu
pozitifti. TDT yaptirmaya veya bu test yapildiktan sonra sonuglarm okutturmak icin geri
gelmeyen dokuz kisinin Quantiferon-TB Gold in tube test sonuglar ise iki kigide pozitif
iken yedi kigide negatifti.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 11,5 ve MedCalc version 12.1
paket programlan kullanildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
Iki yontem karsilastirmasinda Kappa istatistigi, yontemlerin tam koyma yeteneklerinin
belirlenmesinde sensitivite ve spesifite degerleri ve %95 giiven araliklart hesaplandi.
Tamticr istatistik olarak frekans, yiizde degerleri verildi. Hasta grubunda Kappa degeri
0.345, p=0.002 saptandi. Kontrol grubunda ise Kappa=0.256 (p=0,040) bulundu.
Yontemlerin duyarlilif ve 6zgiilliigi asagidaki gibidir.

Quantiferon TB-Gold in tube testi i¢in:

Sensivite: % 24.14 (Giiven aralign 13.87-37.17)

Spesifite:% 53.97 (Giiven aralif1 40,94-66,61).

TDT igin:

Sensivite % 49.23 (Giiven aralign 36,60-61,93)

Spesifite: % 61,54 (Giliven araligs 48,64-73,35) olarak saptandi.
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Tablo 4.3: Hasta grubunun epidemiyolojik, serolojik ve klinik 6zellikleri

HASTA
ADI
1-SE
2-M.K
3-M.F

4--M.A

5-M.F
6-i.U

7-E.0

8-AG
9-M.E
10-AF
11-5.K
12-M.K
13-C.7

14-K.A

15-H.S
16-1.0
17-S.B
18-M.Z
19-H.K

20-B.Z

21-AT
22-RY

23-H.K
24-H.0
25-F.K
26-H.U
27-N.B
28-5.K

29-2.0

30-5.C
31-EE
32-H.S

CINSIYE
T
Erkek
Erkek
Kadin

Erkek

Kadin
Kadin

Erkek

Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Erkek

Erkek

Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin

Erkek

Kadin
Erkek

Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin

Kadmn

Kadin
Erkek
Kadin

YAS

50
36
28

32

19
51

46

38
30
34
27
36
42

33

28
18
44
70
22

26

55
48

29

46

23

40

49

65

39

33
25
32

QUANTI
FERON
pozitif
negatif
negatif

negatif

negatif
negatif

negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif

tanimsiz

negatif
negatif
negatif
negatif

negatif

negatif

pozitif
negatif

negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif

negatif
pozitif
negatif
pozitif

DT

pozitif
negatif
negatif

negatif

negatif
negatif

negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif

pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif

negatif

pozitif
negatif

negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
negatif

negatif

pozitif
negatif
pozitif
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SKAR

pozitif
pozitif
negatif

negatif

pozitif
pozitif

pozitif

negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
poazitif

negatif
pozitif

pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

TESHIS

Mesane CA

Psériazis
Behget
Romatoid
artrit
Psoriazis
Psiriazis
Romatoid
artrit

Stil hastalig

Pstriazis
psoriazis
Lenfoma
psoriazis
psoriazis
Romatoid
artrit

Psoriazis

Pstriazis
Ankilozan
spondilit
Psoriazis
Romatoid
artrit
Romatoid
artrit
Psoriazis
Psériazis
Ankilozan
spondilit
Romatoid
artrit
Ankilozan
spondilit
Ankilozan
spondilit

Psoriazis

Ramatoid
artrit
Romatoid
artrit
Psoriazis
Lenfoma
PsOriazis

KULLANILAN
iLACLAR
Prednol

Remicade
Prednol
Metotoraxat

Remicade
Humira
Prednol

Prednol
Humira
Neotigason
Dekort
Humira
Sandoimmun
Prednol

Remicade, Prednol,

Metotoraxat
Remicade

Remicade

Humira
Humira

Dekort

Remicade
Humira
Remicade

Metotoraxat
Enbrel
Remicade
Metotoraxat,
Hurmira
Dekort

Metotoraxat

Humira
Dekort
Humira



33-F.K
34-AT
35-ST

36-S.A.0

37-M.A
38-T.B

39-AY

40-Z.E.T

41-A.M.E
42-5.¢
43-A.G
44-S.E
45-Y.T

46-E.Y

47-N.C
48-2.5
49-5.C

50-5.D

51-A.G

52-.Y
53-Y.K

54-M.A
55-5.A
56-2.A

57-EK

58-E.D
558-5.A
60-Y.Y

61-T.0
62-1.G

63-A.T

64-M.D

65-A.0

Kadin
Kadin
Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek

Kadin

Kadin
Erkek
Kadin

Erkek

Erkek

Erkek
Kadin

Kadin
Erkek
Kadin

Erkek

Kadin
Kadin
Kadin

Erkek
Kadin
Kadin
Erkek

Erkek

45
55
39
36

34

42

37

28
22
50
28
28
37

31

22
37
23

32

29

39
22

36
34

40

33

37
19
30

28
31
35
24

33

negatif
pozitif
negatif

pozitif
negatif
pozitif

negatif

negatif
negafif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif

negatif
negatif

negatif
negatif

negatif

pozitif
negatif

pozitif
negatif

negatif
negatif

tanimsiz
negatif
tanimsiz

tanimsiz

tanimsiz

tanimsiz
pozitif

tanimsiz

negatif
pozitif
negatif

pozitif
negatif
pozitif

pozitif

pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif

pozitif

negatif
pozitif

pozitif
pozitif

pozitif
pozitif

negatif
negatif
pozitif

negatif
negatif
negatif
negatif

pozitif
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negatif
negatif
pozitif

pozitif
pozitif
poazitif

pozitif

pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif
pozitif

pozitif
pozitif

pozitif

pozitif
pozitif

pozitif
pozitif

pozitif
pozitif

pozitif
negatif
pozitif

negatif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif

Psoriazis
Romatoid
artrit
Psoriazis
Ankilozan
spondilit
Romatoid
artrit
Ankilozan
spondilit
Romatoid
artrit
psdriazis
psdriazis
psdriazis
Psoriazis
Psériazis
Psiriazis
Takayasu
artrit
Romatoid
artrit
Psdriazis
Ankilozan
spondilit

Psoriazis

Romatoid
artrit
psoriazis
psoriazis
Romatoid
artrit
Psoriazis
Romatoid
artrit
Ankilozan
spondilit
SLE+Romatoi
d artrit
Psoriazis
Romatoid
artrit
Behcet
Behcet
psoriazis
skleroderma
Ankilozan
spondilit

Humira
Arava

Metotoraxat
Remicade

Remicade
Remicade
Prednol

Remicade
Humira
Enbrel
Humira
Remicade
Humira
Prednol, Remicade

Prednol

Remicade
Arava, Remicade

Sandoimmun,
Humira
Remicade

Sandoimmun
Remicade
Prednol

Humira
Remicade, humira

Remicade, Humira
Prednol

Remicade
Metotoraxat

Prednol
Prednol
Metotoraxat
Prednol
Humira



Tablo 4.4: Kontrol grubunun epidemiyolojik, serolojik ve klinik 6zellikleri

HASTA ADI
1-M.S.B
2-ET
3-F.Y
4-G.D
5-H.B
6-M.K
7-M.0
8-H.S
9-i.8
10-A.A
11-G.M
12-T.A
13-N.A
14-N.C
15-P.D
16-D.K
17-M.C
18-i.K
19-H.S
20-$.B
21-C.D
22-M.K
23-F.B
24-G.K
25-D.6
26-G.D
27-A.B
28-5.C
29-M.G
30-2.G
31-B.B
32-M.D
33-A8
34-AG
35-D.0
36-V.T
37-S.C
38-F.i
39-LH.F
40-P.A
41-5.0
42-M.Y
43-T.U
44-T.A

CiNSIYET

Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Kadmn
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Kadmn
Erkek
Erkek
Kadin

YAS
35
42
22
55
38
40
51
29
29
36
44
47
40
39
35
44
18
52
33
28
13
26
15
30
46
44
47
30
32
30
26
35
40
37
34
39
33
25
40
30
41
43
25
26

QUANTIFERON TDT

negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
tanimsiz
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
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negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
n egatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif

SKAR
pozitif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif



45-F.N
46-G.D
47-E.B
48-A.M
49-V.Y
50-8.5
51-5.M
52-K.K
53-M.C
54-M.D
55-N.B
56-A.S
57-G.K
58-T.K
59-i.
60-5.A
61-E.Y
62-M.N
63-M.G
64-AT
65-C.B

Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin

27
32
15
79
28
51
68
23
55
58
45
39
28
50
38
73
52
28
46
39
25

negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
tanimsiz
pozitif
pozitif
pozitif
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pozitif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
negatif
negatif

pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif



5. TARTISMA

TB tarihin bilinen en eski hastaliklarindan biri olmasina ragmen, halen dnemli bir halk
sagh$ sorunudur. Diinya niifusunun yaklasik 1/3“0 Mycobacterium tuberculosis ile
infekte olup 2009 yilmda 9.4 milyon yeni TB olgusuyla karsilagilmig (1.1 milyonu HIV
ile birlikte) bunlann yaklasik 1.7 milyonu &limle sonuglanmistir. Tahmin edilen
insidans 137/100 000 dir. DSO hesaplamalarina gore etkin kontrol oénlemleri
gelistirilmez ise 2020°ye gelindiginde yeni enfekte olmus kisilerin sayis1 1 milyar
bulacaktir (24). Ulkemizde Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligmn 2010
yilinda yaymladigi ve 2008 yilina ait verilere gére toplam 18.452 TB hastas1 (2008
yilinda) VSD kayitlarina girmistir. Hasta sayisinda bir 6nceki yila gore 1.021 kisi
(%0,75) azalma olmustur. Toplam olgu hiz1 ise, yiiz bin niifusta 27,9’dan 25,8’e (%7,5)
diisiis gbstermistir (5). TB’Iu olgular ile temas eden saglhikli kisilerin %5 ‘inde ilk 2 yil
icinde aktif TB infeksiyonu, % 95 ‘inde ise latent infeksiyon gelismektedir. Ayrica
latent olgularin %5°1, yasamlarinin bir déneminde aktif tiiberkilloz infeksiyonuna
yakalanmaktadir. Aktif infeksiyona yakalanmayan bu %95°lik dilimdeki kisilerin
viicudunda bakteri kalir ve yillar sonra konagm immiin sisteminde bir ¢tkiis oldugunda
ya da immunsupressif tedavi sirasinda hastalifa sebep olabilir (97).

Son willarda kanserlerin, allerjik ve otoimmun hastaliklarimin tedavisi ve transplant
reddinin 6nlenmesi i¢in immun sistemi aktive eden ya da baskilayan yaklasimlar yaygin
olarak kullamlir hale gelmistir. Bu yeni yaklagimlar bircok yararli terapotik etkiler
saglamalarina ragmen toksisite, malignite ve infeksiyon riski gibi baz1 problemleri de
yaminda getirmistir. Bu nedenle immunmodiilatdr veya immunsiipresér ilaglarin
uygulanmasindan dnce veya uygulanmas: sirasinda hastalarin degerlendirilmesi oldukca
onemlidir (8).

Immiinsiipressif ilaglarm prototipi olan glukortikoidlerin kronik kullanimlan sirasinda
adrenal sistemin baskilanmasi, osteoporoz, katarakt ve miyopati gibi istenmeyen
etkilerin yami sira latent tiiberkiilozun aktiflesmesi gibi sorunlar ortaya g¢ikimaktadir.
Kortikosteroidler IL-2 yapimim etkin olarak baskilayarak T hiicre proliferasyonunu ve
efektor sitotoksik T lenfositlerin artmasim engeller (8).

Glukokortikoidlerin yamsira bagta siklosporin olmak iizere takrolimus ve sirolimus gibi
immiinosupressérler son zamanlarda giderek artan sikliklarda organ reddinin

énlenmesinde ve otoimmun hastaliklanin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
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baglanmistir. Immiinmodiilatdr ilaglar biyolojik yamt diizenleyicileri olarak da bilinir,
¢ogu zaman immunsipressif ilaglar da bu grup i¢inde degerlendirilmektedir (8).
Infeksiyon riski agisindan ele alindiginda immiinmodiilatérler icinde en dramatik 6rnek
olarak TNF inhibit6rleri verilebilir. Ozellikle anti-TNF tedavisinin extrapulmoner
dissemine tiiberkilloza yol agan latent tiiberkillozun aktivasyonuna neden oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle TNF-o antogonistleri uygulanacak hastalarin oncelikle
tiiberkiiloz infeksiyonu yoniinden arastinlmas: ve latent tiiberkiiloz saptanan hastalarda
TNF-o  antogonistleri baslanmadan &nce tilberkiiloz tedavisine baglanmasi
Onerilmektedir (8). TDT yiizyih askin bir siiredir hem aktif hem de latent tiiberkiilozun
teshisi i¢in kullanilmaktadir. TDT ucuzdur ve galigilmasi i¢in ek bir altyap: gerektirmez.
Bu yiizden popiilerdir. Buna karsin TDT nin birgok dezavantajlari vardir. Tiiberkiilinde
mikobakteriyel antijenler blunmakta ve bu antijenler M. Tuberculosis’e spesifik
olmadigindan deri testi yiiksek oranda yanlis pozitif sonuglara neden olmaktadir (9).
Immiinsiipressif hastalardaki yitksek orandaki negatif sonuglar, hastalarin test
sonuglarim1 okutmak igin geri gelmesine uyum gostermesi gerekliligi, sonuclar:
degerlendiren saglik calisanlan arasindaki kisisel farkliliklar nedeniyle siibjektif olmasi
gibi problemler bulunaktadir. TDT’nin anamnestik cevabinin artmasi gibi bir
dezavantaji da vardir. Hilcreser IFN-o {iretimini Olgen metodiardan birisi olan
Quantiferon-TB Gold ELISA testi ise tam kanda yamlmasi, daha spesifik antijenleri
kapsamas1 uygulama kolaylif1t agisindan TDT’ye nazaran daha avantajli duruma
gecmistir.

Bu ¢alismada en az iki aydir immiinsiipressif tedavi goren 65 hastamin ve kontrol
grubundaki 65 saglikli goniillintn aktif ya da latent tiiberkilloz infeksiyonunu
aragtirmak i¢in bir ELISA ydntemi olan Quantiferon- TB Gold in tube testi ve TDT
uygulanmis, her iki testin duyarlilik ve 6zgiinlikleri karsilagtinlmstir.

Immiinsuprese grupta Quantiferon testi negatif olan 17 kisinin TDT sonuglar: pozitif
saptanmustir. Kontrol grubunda Quantiferon testi negatif olan 9 kiside TDT pozitiftir.
TDT’nin atipik mikobakterilerle infeksiyonda ve BCG ile agilanalarda yanls pozitiflige
neden olabilmesi bu duruma neden olabilmektedir. Nitekim bizim g¢alismamizda da
immunsuprese gruptaki 17 hastamin tiimiinde ve kontrol grubundaki 9 kisinin 8’inde
BCG as1 skanmin bulunmasi ve bu kisilerde tiiberkiiloza ait klinik ve radyolojik
bulgularin bulunmamasi TDT pozitifligini agiklayabilir.

Bu calismada 9 hastamin Quantiferon-TB Gold in tube test sonuglar tamimsiz olarak

bulunmustur. Tamimsiz sonuglanin 7‘si immiinsiipressif hasta grubunda, 2°si ise kontrol
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grubunda bulunmakta olup yaslar1 13-79 arasindadir. Kontrol grubunda bu oran % 3.1
iken hasta grubunda % 10.8 olarak saptanmistir. Tammsiz (sipheli) sonuclanin kan
ornegindeki lenfosit sayisinin azalmasindan veya HIV infeksiyonu, malignensi veya
bébrek yetmezligi gibi araya giren hastaliklar nedeniyle azalmig lenfosit aktivitesinden,
uzami$ Ornek transportundan veya mitojenin yanlis eklenmesinden kaynaklanabilecedi
bildirilmektedir (27,50). Ferrara ve arkadaglamnmn (52) 318 hastayr kapsayan
cahgmasinda, % 21.4 orammminda tanimsiz sonuglarla karsilasildigy, bu kisilerin
cogunlugunun 3 yasindan daha geng, 80 yasindan daha yagl, immunsupresif tedavi
alanlar, kanser kemoterapisi gorenler, sistemik stercidler veya anti-TNF ajanlan
kullananlar, HIV infeksiyonu olan kigiler ve bobrek yetmezligi olan kisiler oldugu
belirtilmistir. Ayrica, TDT endurasyonunun 5 mm’den kii¢iik oldugu hastalar daha
biiyiik endurasyona sahip olanlarla karsilastirildiginda ‘tamimsiz’ ELISA Igra sonucu
vermeye daha yatkin oldugu bildirilmistir (57). Calismamizda tamimsiz Quantiferon
testi sonuglu 7 hastanin 3’tinde PPD deri testi Smm’den kigiik (4’iinde ise 5 mm’den
biiyilk) saptanmigtir. Immiinsiipressif gruptaki tammsiz sonuglarin bu kisilerin aldi
immiinsiipressif tedaviye bagli oldugu diisiiniilmektedir. .Kontrol grubundaki tanimsiz
saptanan kisiler, yukarnida bildirilen hastahklara sahip olmayip herhangi bir
immiunsiipressif tedavi almamis orta yas grubundaki kisilerdi. Bu nedenle ¢aligmada
saptanan tamimsiz sonuglarin uzamig Ornek transportundan veya mitojenin vyanlis
eklenmesinden kaynaklanabilecegi diigtiniilmektedir. Bu kisilerden bazilarina, kisilere
ulagmadaki zorluklar nedeniyle ikinci bir ¢alisma yapilamadi. Sadece 5 kisinin
Quantiferon—TB Gold in tube testi tekrar calisilabildi. Bu kisilerde aym sonug elde
edildi. Saghkl goniillilerdeki tanimsiz sonuglar altta yatabilecek olast bir immiin
sistemi baskilayict hastalifin varlifinin arastiriimasim da diistindiirebilir,

Chen ve arkadaglanmn (109), latent tiiberkiiloz arastirilmak iizere immiinsupressan
adalimubab tedavisi alan romatoid artritli hastalarda yaptig1 ¢aligmada, sikga gériilen
anerji yiziinden Quantiferon ve tiberkillin deni testinin tam1 degerinin kisitlandig
belirtilmistir. Calismada her iki testin birlikte uygulanmasimin Adalimubab tedavisi
alanlardaki TB arastirilmast i¢in tamiya daha ¢ok yardimer olacagr belirtilmistir.
Cahsmamizda immunsuprese grupta Quantiferon TB Gold in tube testi pozitif iken
TDT’si negatif olan 2 hasta saptanmustir. TDT’nin bu hastalarda negatifligi
immunsupresyona bagli anerjik reaksiyonla ag¢iklanabilir.

Kobashi ve arkadaslarinin (110) yaptig1 calismada immiinsiiprese hastalarda her iki test

sonuglart karsilastirilmms, immiinsiipresif tedavi, malignensi, HIV gibi nedenlerle
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immiinitesi baskilabmug 252 hastada Quantiferon testinin TB teshisindeki pozitiflik
oram % 78 iken TDT’minki %50 saptanmistir. Quantiferon- TB testinin, TDT den
belirgin bir sekilde daha iyi sonuclar verdigi belirtilmistir. Aym caligmada tanimsiz
sonuclarin immiinsiiprese hastalarda daha sik gorildiigli, Quantiferon testinin
immiinsuprese hastalarda daha yararli bir teshis metodu oldugu sonucuna varildigi,
ancak ciddi bir hastaliga bagli olarak lenfositopenisi olan ve immunsupresif tedavi alan
hastalarda test sonucu okunurken tamumsiz cevaplann dikkate ahinmasi gerektigi
belirtilmigtir.

Bu ¢alhismada kontrol grubundaki 29 kiside Quantiferon testi pozitif bulunmustur.
Kontrol grubuna alinan kigilerden 18’1 hastane de calisan saghikli goniillilerdi. Bu
nedenle tiberkiiloz infeksiyonu ile bir sekilde karsilasmus olmalan miimkiindiir. Ayrica
bu sonug toplumda latent tiiberkiiloz infeksiyonunun sanilandan daha yiiksek bir oranda
seyrettigini diisiindiirebilir.

Calismamizda testlerin Ozgilllik ve duyarliliklarnin istatistiksel agidan disiik
bulunmas: kontrol grubundaki yiksek pozitiflige baglanmustir. Hasta ve kontrol
gruplarinda kappa degerlerinin diisiik fakat anlamli olmasi bu iki ydntemin birbirlerine
kars: alternatif olmadigim ancak birlikte tani degerlerinin yiikseldigini gostermektedir.
Kim Y ve arkadaglarinin (111) yaptig1 ¢caligmada, immunsuprese hastalarda Quantiferon
ve TDT’de uyumluluk (kappa=0.38) iken immiin kompetan grupta orta derecede
uyumluluk (kappa=0.57) saptanmugtir. Aym: calismada tammsiz sonuclar, anemi,
lenfositopeni, hipoproteinemi ve hipoalbiiminemiye baglanmigtir. Immiinsiiprese
hastalarda Quantiferon testinin TDT’den daha duyarl: oldugu ancak tanmimsiz sonuglar
dikkate alindiginda immiinstiprese hastalarda iki testin sonucunun birlkte
degerlendirilmesmin daha dogru olacag belirtilmigtir. Bu c¢alisma sonuglarmmnzla
benzerlik gostermektedir

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 11,5 ve MedCalc version 12.1
paket programlar kullamlmis ve P<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Iki
yontemin uyumlulugunun karsilastinnlmasinda Kappa istatistigi, yontemlerin tam koyma
yeteneklerinin belirlenmesinde ise sensitivite ve spesifite degerleri ve %95 glven
araliklart hesaplanmigtir. Bu calismada Quantiferon TB Gold in tube testi ve TDT
arasinda immunsiiprese grupta ve konfrol grubunda istatistiksel ac¢idan dusiik ama
anlaml1 bir uyum gorillmektedir. Immunsiiprese grupta kappa=0.256, p=0.040 iken
kontrol grubunda, kappa=0.345, p= 0.002 bulunmustur..
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Immiin sistemin baskilandigi, immiinsupressif ilag kullammi, malignite, b&brek
yetmezligi gibi durumlarda latent tiiberkiiloz infeksiyonunun aktif hale gelebilecegi
ditstiniildiigiinde, imminstipressif tedavi kullanacak olan veya kullanan hastalarin aktif
ve latent tiiberkiiloz yOniinden taranmasi ve latent tiberkiiloz infeksiyonu bulunan
olgularin INH proflaxisine alinmas1 gerektigi sdylenebilir. Bu tarama i¢in halen rutin
olarak kullanilmakta olan TDT’nin baz:i dezavantajlann bulundugu, yanlis pozitif
sonuglarin lizumsuz INH proflaxisine neden olarak hem hastalanin lizumsuz ilag
kullanimu nedeniyle saglik sorunlarmin olusabilecegi, hem de maliyet yikiini
artirabilecegi diigiintilmelidir. TDT’nin immiinsuprese hastalarda verdigi anerjizan
yamtlar, M tuberculosis disinda bazi atipik bakterilerle infeksiyon ve BCG agisi
olanlarda pozitiflife sebep olmasi gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Quantiferon TB
Gold in tube testinin ise bu galigmada immunsuprese grupta %10.8, kontrol grubunda
ise %3.1 olarak belirlenen tamimsiz sonuglar vermesi, latent tiiberkiiloz infeksiyonu
arastirtlmasinda tek basina degil de her iki testin birlikte kullamlmasmin uygun

olacagim digtindiirmektedir.
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