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OZET

Amag: Cocukluk c¢aginda latent tuberkiloz infeksiyonu (LTBI) yasamin bir doneminde
tiberkiloz hastaligi gelisme riski yoninden 6nemlidir. Mycobacterium tuberculosis ile
enfeksiyonun belirlenmesinde yaygin olarak yararlanilan ttberkdlin cilt testinin (TCT) BCG
asil Kisilerde ve tuberkiloz dis1 mikobakteri infeksiyonu olasiliginda yanlis pozitiflikler
nedeniyle yorumlanmas: glic olmaktadir. Son yillarda bu gibi zorluklar1 giderebilecek,
interferon-gama salimminin dlglimiine dayanan in vitro testler gelistirilmistir. Bu ¢alismada
LTBI agisindan arastirilan cocuklarda interferon-gama salimm testi sonucglarimin TCT
endurasyonlari ile karsilastirilmasi planlanmustir.

Gerec ve Yontem: Yaslar: 7 ay ile 15 yas arasi 54 ¢ocukta QuantiFERON-TB Gold in Tube
(QFT-Gold IT) tedti ile periferik kan T hirelerinde Mycobacterium tuberculosis'e 6zgl
ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 antijenlerine kars1 dnceden enfeksiyon yoluyla duyarlanma olup
olmadig1 arastirilmistir. Bu testi takiben TCT uygulanmis olan bu hastalar, endirasyon
Olglimlerine gore 10-14 mm ve >15 mm olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup QFT-
Gold IT test pozitifligi yonunden karsilastirilmistir. TUberkilin endirasyonu >15 mm olan
cocuklara temasli taramasi, klinik ve laboratuvar testleri sonucunda LTBI tamsi koyularak
izoniazid ile profilaksi baslanmustir.

Bulgular: TCT endirasyonu 10-14 mm olan 21 ¢ocugun %9.5’inde, endirasyonu >15 mm
olan 33 gocugun %6'sinda QFT-Gold IT testi pozitif bulunmustur. izoniazid profilaksisi,
olgularin %64.8 ine baslanmis, ancak bu cocuklarin %91.4’' inde QFT-Gold IT test sonucu
negatif bulunmustur. BCG asilamasina bagli olarak degerlendirilen 10-14'mm lik
endirasyonu olan olgularda %9.5 oraminda QFT-Gold IT test pozitifligi, bu olgularda
profilaksi endikasyonunun tek basina TCT ile ayirt edilememis oldugunu gostermistir.
Calismada, TCT pozitifligi ile QFT-Gold IT testi pozitifligi arasindaki tutarlilik %38.9, kappa
degeri 0.03 (p: 0.63) olup her iki test arasindaki tutarliligin gcok zayif oldugu gorulmaistir.
Sonug: Ulkemizde oldugu gibi, BCG asisinin rutin olarak uygulanchgr ve TCT yanlis
pozitiflik orammin yiksek oldugu topluluklarda interferon-gama salinimina dayanan testlerle
cocuklarda LTBI tarmsi daha spesifik olarak konulabilecek; bdylece izoniazid profilaksisinin
yerinde kullammi saglanabilecektir. Ancak, bu in vitro testlerin donammli laboratuvar
kosullart gerektirmeleri nedeniyle henliz rutin olarak kullammlar1 kisitli olup, ayrintili
epidemiyolojik ve klinik inceleme ile birlikte degerlendirilen TCT icin tamamlayici
olabilecekleri distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Latent tlberkiloz enfeksiyonu, tiberkdlin cilt testi, QuantiFERON-TB
Gold In Tube testi, BCG asisi



SUMMARY

Objective: Latent tuberculosis infection (LTBI) in childhood causes greater risk of developing
tuberculosis disease when compared with older age. Tuberculin skin testing (TST) is utilized
extensively in identifying infection with Mycobacterium tuberculosis while the interpretation
of thisin vivo test is affected by the BCG vaccination status and possible infection with non-
tuberculous mycobacteria. In vitro interferon-gamma release based tests are recently
introduced to overcome these difficulties. The aim of this study is to compare the results of a
interferon-gamma release based assay with the TST in children investigated for LTBI.
Material and Methods. Fifty four children between 7 months and 15 years of age were
tested with QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT-Gold IT) test based on in vitro interferon-
gamma release from peripheral blood T cells in response to Mycobacterium tuberculosis
specific antigens ESAT-6, CFP-10 and TB 7.7. Following the Quantiferon assay, the patients
were studied in two groups depending on the induration size of their TST, either 10-14 mm
and >15 mm. Isoniazid prophylaxis was started for the patients with >15 mm tuberculin
indurations who were evaluated as LTBI in accordance with contact investigation, clinical and
laboratory studies.

Results: QFT-Gold IT test was found positive in 9.5% of 21 children with tuberculin
induration of 10-14 mm, and in 6% of 33 children with tuberculin induration of > 15 mm.
Isoniazid prophylaxis was given to 64.8% of the patients. In 91.4% of these children, QFT-
Gold IT test result was negative. In the group with tuberculin induration sizes of 10-14 mm,
that was considered to be due to the BCG vaccination, presence of Mycobacterium
tuberculosis infection, therefore the need for prophylaxis could not be excluded by TCT alone
in 9.5% , who had positive result in QFT-Gold IT tedt. In this study, TST positivity and QFT-
Gold IT test positivity were found weakly consistent (38.9 %) with kappa value of 0.03

(p: 0.63).

Conclusion: In a BCG vaccinated population, TST yielded high percentage of induration
sizes>15 mm, probably causing an overdiagnosis of LTBI and unnecessary administration of
isoniazid prophylaxis in children. QFT-Gold IT test is a highly specific assay that would
provide a solution for such undesirable aspects of TST. Considering the requirement for
sophisticated laboratory facilities, in vitro interferon-gamma based tests could still be
suggested as supplementary to TST performed with a careful epidemiological and clinical
investigation.

Key words. Latent tuberculosis infection, tuberculin skin testing, QuantiFERON-TB Gold in
Tubetest, BCG vaccination



1.GIRIS VE AMAC

Tuberkiloz (TB) tim diinyada en énemli morbidite ve mortalite nedenidir. Insanda TB
etkeni Mycobacterium tuberculosis kompleks icindeki mikobakterilere bagli 9,2 milyon yeni
olgu ve iki milyonun Gstiinde 6lim oldugu tahmin edilmektedir.® Tuberkiloz insidansi
Avrupa ulkelerinin gogunda ytiz binde 20’ den az iken, Glkemizde 2000 yilinda Verem Savas
Dispanserlerine kayitli hastalara gore hesaplandiginda yiiz binde 27'dir. ? Latent tiberkiiloz
enfeksiyonunda (LTBI), TB basili kiside dormant (uyur) halde kalip, yasamin bir déneminde
%5-10 oraninda aktif hastalik gelismesine yol acar. ** Diinya nifusunun ticte birinde LTBI
bulunmakta, yeni olgular igin 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Tuberkiloz kontroltinde
Oonemli hedeflerden biri, aktif hastalik gelismesini 6nlemek Uzere LTBI’ min 6zellikle cocukluk
déneminde belirlenip tedavi edilmesidir.

Tlberkdlin cilt testi (TCT), LTBI tamsinda yaygin kullamlan basit bir testtir.
TUberkdlin cilt testi’ nin esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin, tiberkdl basili ile enfekte
olan kisilerde gecikmis tipte bir asir1 duyarlilik resksiyonu yapmasidir. PPD (saflastirilmis
protein tirevi = purified protein derivative) tuberkll basil kaltdrd filtresinden protein
presipitasyonu ile izole edilir. Kultdr filtresinde bulunan ve “ttberkulinler” denilen antijenik
Ogeleri icerir. Testin, BCG (basille Camette-Guérin) asilamasi yapilan toplumlarda
ozguilliigti, immun yetmezlikli hastalarda ise duyarlilig: disiiktiir.>®"® Testi okuyan kisiler
arasindaki dlgim farkliliklari, egitimli personel ihtiyaci, hastalarin 72 saat sonra tekrar
gorilmesi gerekliligi TCT’ nin olumsuz yanlaridir.®® Tiiberkiilin cilt testinin en biiyiik avantaji
dilsiik maliyeti olmasi ve laboratuvar alt yap: gerektirmemesidir.”**

Tlberkdlin cilt testi’ne alternatif bir yontem, M.tuberculosis ile enfekte olmus
bireylerin bakteriye 6zgl antijenlerle duyarli hale gelmesi ve periferik kan T hicrelerinden
salinan interferon-gama (IFN-y) miktarinin in-vitro olarak élciilmesidir. “*° Bu testlerde,
PPD yerine M. tuberculosis igin 6zgul antijenler kullaniimaktadir. QuantiFERON-TB Gold In
Tube (QFT-Gold IT); (Cellestis Ltd., Carnegie, Avustralya), antijenlerle uyarilan T
hiicrelerinden salinan IFN-y’ nin 6lglimiine dayanan laboratuvar tam testlerindendir. Bu testte
hastadan alinan heparinli tam kan icinde bulunan lenfositleri uyarmak amaciyla antijen olarak,
genomunun fark bolgesinde (RD1-region of difference 1) kodlanan ESAT-6 (Early-Secreted
Antigenic Target 6-kDa protein), CFP-10 (culture filtrate protein 10) ve phiRv2 (phage-
inserted region) denilen bolgede kodlanan TB7.7 peptit karigim kullamimaktadir. Bu
proteinler, BCG a1 susu veya diger mikobakterilerin  biydk c¢ogunlugunda

bulunmamaktadir.”**



Bu test TCT e gore, bireyin M.tuberculosis ile karsilastigim dolayli yoldan daha
spesifik olarak gosteren, BCG asilamasi ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar ile capraz
reaksiyonu daha az olan bir testtir. Hastamn yalnizca bir kez gelmesini gerektirmesi, ayrica
derideki endirasyonun dlcimiinde farkliliklar gibi Kisisel faktorleri dista birakmasi nedeniyle,
in-vitro testin daha giivenilir oldugu dstiniilmektedir. "9*2

TUberkiloz riskinin yiksek oldugu Glkemizde latent enfeksiyon oranimi belirlemede ve
Onleyici tedavi ile aktif enfeksiyon gelisimini engellemede spesifikligi yiksek bir tan
yontemi gelistirilmesi, BCG asisinin uygulanmasi sonucu ¢ocuklarda tiiberkilin pozitifliginin
yiksek oranda oldugu toplumumuzda gereksiz profilaksi uygulanmasini 6nleyecektir.

Bu calismamin amaci; cocuklarda LTBI tamsinda QFT-Gold IT testini TCT ile
karsilastirarak  latent tUberkiloz enfeksiyonunun varligim daha spesifik  olarak

gosterebilmektir.

2.GENEL BIiLGILER

2. 1. Dunyada tuberktloz

Tuberklloz insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmasina ragmen hala tim diinyada
bir toplum sagligi sorunu olarak dnemini korumaktadir. GlUniumizde dinya nufusunun
%32'si TB basili ile enfektedir. Her yil yaklasik dokuz milyon kisi TB hastaligina
yakalanmakta ve yaklasik iki milyon insan élmektedir.*® Diinyada TB artisindaki onemli
nedenler;(a) yontemlerin ihmali sonucunda TB kontrol sistemlerinin zayiflamasi hatta
kaybolmasi; (b) dogru yaklasimlarin uygulanmadigr TB kontrol programlar: ile hastaligin
artis1 yamnda ilaca direncli TB artisina neden olunmasi; (c) HIV’in endemik oldugu yerlerde
TB’nin patlayici sekilde orataya ¢ikmasi; (d) nifus artisinin TB olgularimin sayilarinda artisa
yol acmasidir.** Sanayilesmis Ulkelerde ise goclerle gelen TB olgular, bu Ulkelerde ki TB
artis nedenlerinden birini olusturmaktadir. *>°

Tlberklloz hasta sayilarindaki artislar ve TB kontrolii ¢abalarinin yeterince basari
saglayamamasi nedeni ile, Diinya Saglik Orgitil (DSO), 1993 yilinda ilk kez bir hastalik igin
acil durum ilan etmistir. 2007 yilinda belirlenen TB olgu sayist 9,27 milyondur
(139/100.000). Bu hastalardan 1,37 milyonu HIV pozitif hastadir ve HIV pozitiflerin %79’ u
Afrika'da yasamaktadir. En ¢ok hastamin bulundugu Ulkeler Hindistan, Cin, Endonezya,
Nijerya ve Guney Afrika dir. 2007 yil1 igin TB prevalans: 13,7 milyon (206/100.000) ve TB
hastaligindan 6lim sayist 1,3 milyon (20/100.000) olarak belirlenmistir. *’



TUm dunyadaki mevcut hastalarin %95'i ve TB olimlerinin %97’ si gelismekte olan
tlkelerde gorilmektedir. *® Gelismekte olan tilkelerdeki TB hastalarinin %80'i 15-49 yaslar
arasindadir. Diinya Saghk Orgiitii raporlar1 gelismekte olan Ulkelerdeki 15 yas altindaki
cocuklarda yaklasik 1,3 milyon TB’li hasta oldugunu bildirmektedir. Her yil 450,000 gocuk
TB hastalig1 nedeni ile yasamin yitirmektedir. **’

Dunya Saglik Orgiitii énciiliigiinde 1991’ den bu yana uygulanan Dogrudan Gozetimli

Tedavi Stratgjisi (DGTS) gunumizde TB kontroltintin temelini olusturmaktadir.

2. 2. Turkiyedetuberktloz

Tarkiye' de bu yizyilin basinda ciddi bir TB epidemisi yasanmaktayd: ve TB 6lumleri,
biitiin 6lim nedenleri icinde birinci sirada yer almaktayd:. Ulkemizde 1949 tarihli “Veremle
Miucadele Kanunu” ile verem savasi hizmetlerinin yasal gergevesi gizilmistir.

TUberkiloz hastaligi  epidemiyolojik karakteri geregi, kisa vadede ortadan
kaldirilabilecek bir hastalik degildir. Kontrol programlarinin basariya ulasmast igin gegerli
bilimsel metod olarak DSO tarafindan 6nerilen DGTS (ilkemizde verem savasinin bugiinki
temelini olusturmaktadir. Bu stratejinin bes temel unsuru: Politik kararlilik ile strekli ve
yeterli finansman saglanmasi, kalite kontrollii bakteriyolojik muayene ile vaka bulunmasi,
standart ilag tedavisi ile tedavinin gbzetimi ve hasta destegi, kesintisiz ve dizenli ilag ikmali
yapilmasi, her bir hastamin tedavi sonuglarim ve programin basarisint degerlendirmeyi
saglayan kayit ve raporlama sisteminin olusturulmasicir. Ulkemizde de 2007 yilindan itibaren
bilimsel kriterler cercevesinde TB verilerini gdzden gecirmek, epidemiyolojik olarak
degerlendirmek ve sonucta amaca yonelik erken midahalelerde bulunmak icin Turkiye' de
Verem Savasi Raporlar: Gikarilmaya baglanmstir. *°

Dunya Saghk Orgiti “Kiiresel TB Raporu, 2009 a gore diinya genelinde 2007 yilinda
yeni yayma pozitif hastalar igin olgu bulma oranm (%70) ve tedavi basarisi oran (%85)
hedeflerine 36 Ulke ve Bat1 Pasifik Bolgesi ulasmistir. Turkiye, hem olgu bulmada hem de
tedavi basarisinda hedeflenen bolgeye ulasmis 36 tlkeden birisi olmustur.

Turkiye' de Verem Savasi, 2009 Raporu’ na gore kayitli TB hastalarinin toplam sayisi
2006 yilinda 20,526 iken 2007 yilinda 19.694 olmustur ve bir yilda %4 dusls goralmistir
(Sekil 1). Kayith 19,694 hastarin 17,781’ (%90.3) yeni olgu, 1,913 0 (%9.7) tedavi gérmis
olgudur. Hastalarin 12,381'i (%62.9) erkek, 7,313'0 (%27.1) kadin hastadir. Akciger TB’si
olan 13,690 hastadan 12,219 (%89.3)’ ine mikroskopi yapilmis ve akciger TB’si olanlardan
8,797 (%64.3)’ iinde yayma pozitif bulunmustur. Ilag duyarlihik testi yapilan 4,917 hastanin



%20.8'inde en az bir ilag direnci saptanirken, 240 (%4.9) ¢ok ilaca direngli TB hastast
bulunmustur. Tedavi sonuclar1 incelendiginde, 2006 yilinda tam konulan tim hastalarda,
tedavi basarist %89.4, terk orant %4.7'dir; bu oranlar bir y1l dncesine gore yaklasik %2 daha
basarilichr. Ozellikle 6nceden tedavi gérmiis hastalarda 2005 yilina gére 2006 yilinda tedavi
basarisi %72.4' ten %75.6' ya cikarken; tedavi terki ise %13.4'ten %10.4’ e gerilemistir.™

Ulkemizde, TB hasta temaslilarinin muayenesi ve koruyucu tedavi uygulamalar: uzun
yillardir devam etmektedir. 2007 yilinda 117,455 temaslt muayenesi yapilmistir. Bulunan
toplam olgu sayisimin 19,694 oldugu g6z 6ninde bulundurulursa, bulunan her hasta icin
ortalama 6 temasl1 taranmustir. Ilacla korumaya alinan kisi sayisi 2007 yilinda 23,529 dur. *°
(Sekil 2)

Sekil 1. Verem savas1 dispanseri kayitlarinda yeni olgularin (1991-2007) vetim
olgularin (2005-2007) olgu hizlary
(Tarkiye de Verem Savasi, 2009 Raporu’ndan alinmastir)

*2004 ve 6ncesinde yigma veriler, 2005-2007' de TUTSA ile toplanan bireysel veriler kullanmldigi icin tim
olgularda olgu hiz1 hesaplamasi sadece 2005-2007 icin verilmistir.
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Sekil 2. 1980-2007 yillar1 yeni olgu sayisi, temash muayenes veilacla koruma

(Tarkiye de Verem Savasi, 2009 Raporu’ ndan alinmistir)
*1980-2004 arasinda yeni TB olgu sayisi, 2005-2007 arasinda toplam TB olgu sayist yazilmustir.

Temashh muayenesi ve ilagla koruma, 1980-2007
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2. 3. Mikobakterilerin genel ozellikleri
Mikobakterilerin temel 6zelligi, yavas Uremeleri, aside direncli olmalar1 ve hiicre
duvarlarinda bol lipit icermeleridir. Hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiiz organizmalardir.
Hastalik yapma potansiyeli agisindan M.tuberculosis en 6nemli Uyedir. "Kompleks’ basligi
altinda toplanmalarinin nedeni bakteriyolojik 6zellikleri ve DNA benzerlikleridir.
"M. tuberculosis kompleks' M.tuberculosis, M.bovis (M.bovis subs.bovis, M.bovis
subs.caprae ve M.bovis subs.BCG), M.africanum, M.canettii ve M.pinnipedii icermektedir.
Cok az sayida (%1-2) olguda M. bovis ve M. africanum etken olarak saptanir. M. tuberculosis
kompleks disindaki mikobakterilere "tuberkiloz dis1 mikobakteriler” veya "atipik
mikobakteriler" denmektedir, insandan insana gecisi cok enderdir ve cogu patojen degildir. %
Mikobakterilerin hiicre duvar1 Ug¢ tabakadan olusmustur. Plazma zarimin Uzerinde
bulunan en i¢ tabaka peptidoglikandan (mirein) olusmustur. Bu tabaka kisa peptid zincirleri,



capraz baglarla sikica baglanan uzun polisakkarit zincirleri igerir ve hiicrenin sert yapisini
saglar. Peptidoglikan tabakasinin Gzerinde bulunan ikinci tabaka arabinogalaktan tabakasi
olup hicre duvar: kitlesinin %35'ini yapar ve peptidoglikan tabakasina fosfodiester
kopruleriyle baglidir. Arabinogalaktanlarin yan zincirindeki ug arabinaz birimlerine mikolik
asit diye adlandirilan, uzun zincirli bir grup yag asiti kovalent olarak baglanirlar. Bu asitler
hicre duvari1 kalinhigindan ve biylk oranda da hiicrenin aside direncli olmasindan
sorumludur. Mikolik asitler, trehaloz gibi bir sekere baglanarak kord faktori olusturabilirler.
En dis tabaka ise bir grup hetorojen peptidoglikolipidler ve/veya fenolik glikolipidden
olusmustur ve mikozidler olarak adlandirilirlar. Hiicre duvarinda bulunan ve duvar agirliginin
%6011 yapan lipidlerin ¢ogu uzun zincirli yag asitlerinden olusmaktadir. Bu lipidler
tiberkiilostearik asit, mikoserik asit ve mikolik asitleri igerirler.

Hucre duvar yapisinin biiytk bolimiand olusturan lipitlerin hidrofobik 6zelliklerinden
dolay1 bakteriyolojik boyalarla zor boyanirlar. Mikobakteriler aside - alkole direncli boyanma
0zelligi gosterirler. Bakterinin aside direngli boyanma 6zelligi, fiziki butinligl yamnda hiicre
duvarindaki mikolik asit ve lipid bariyer sisteme baglidir. #?*%  Mikobakterilerin lipid
yapisinda bulunan Balmumu (WaxD)' nun interferon yapimin: indikledigi gosterilmistir.?2*
Fosfolipidler peptidoglikan ve hiicre duvar polisakkaridinin sentezinde rol oynar.?* Sulfatidler
bakterinin intraselliler yasamuni  Slrdirmesini saglarlar  ve  basilin  virdlansindan
sorumludurlar. Mikobakterilerde hiicre duvarinda bulunan proteinlerin baslica islevleri ise;
hiicre bolinmesinde rol alan enzimler ve duvar polimerlerinin sentezinde yer aimak, atiklarin
hicre duvarindan gegcmesinde rol oynamak, porlari olusturmak ve antijenik 6zellik
saglamaktir.?® Mikobakterilerin yapisinda bulunan polisakkaritler de konak hiicre

makrofajlarindan timér nekrozis faktor-a (TNF-a) salimimin arttirirlar.

2. 4. TUberkllozda bulasma

TUberkiloz da en 6nemli bulas yolu inhalasyondur. Tuberkiloz enfeksiyonu canli TB
basili iceren ve havada asil1 durabilen 1-10 um boyutunda partikdllerin solunum yolu ile
alinmas: ve alveollere yerlesmesi ile gergeklesir. Caplari 1-3 pum olan partikiller alveollere
daha ylksek oranda ulasir. Yaklastk 1 mikron capli partikiller havada birkag saat asili
kalabilmektedir. En bulastirici olan hastalar balgam mikroskopisinde asido rezistan basil
(ARB) pozitif olan akciger ve larinks TB’li hastalardir. Yayma negatif TB’li hastalarin
bulastiriciligr cok daha azdir.® Yayma pozitif olgu temaslilarinda ilk 5 yildaki hastalik
olasilig1 %5.9-8.2 iken yayma negatif kiiltir pozitif olgularin temaslilarinda %0.8-2.3'tiir. 2



Hasta ile yakin ve uzun sireli temasi olan kisilere bulasma riski fazladir. Ortamda basil
konsantrasyonu yiksek ve karsilasma siresi uzun ise bulasma olasiligi1 da o kadar yuksektir.
TUberkiloz basili iceren aerosollerin yogun bulundugu ortamlarda, birkag saat maruziyette
bireylerin %40-80'i enfekte olabilmektedir. Konusma, Oksirik, hapsirik, esneme gibi
hareketler cok sayida sekresyon damlaciklarimin sagilmasini saglar. Konusma ile 0-210,
Oksirme ile 0 — 3,500 ve hapsirma ile 4,500 — 1,000,000 partikil olusabilmektedir. Yapilan
deneysel arastirmalar, TB basilinin tozla, toprakla, hastalarin esyalarim kullanmakla ya da
ayni kaptan yemekle bulasmayacagin: gostermistir.

Hastalarin bulastiricilik 0zelligi, etkili tedavi ile ikinci haftadan sonra kaybolur.
Oksirriirken agz1 kapatmak gibi basit yontemler damlacik olusumunu azaltabilirler. Hastan
maske ile agzint kapatmasi sonucu, damlacik ¢ekirdekleri daha blyuk partikuller halindeyken
maske tarafindan tutulurlar. Hasta ile karsilasan kisilerin maske kullanyor olmasi, hastanin
maske kullanmas: kadar etkin bir yontem degildir. Havaya karigsmis olan damlaciklar daima
kendini olusturan ana damlaciklara gére ¢ok daha kugukturler ve ¢ok uzun siire havada asili
kalabilirler. Daha buyuk partikiller, dansiteleri ve yizey alanlari ile uyumlu olarak ¢okerler
ve tekrar havalandiklarinda buyUklUkleri degismediklerinden ilk bastaki durumdan daha
tehlikeli degillerdir. Bu nedenle TB’li hastalar ile ayn evde yasayanlarda, kontamine havanin
yeterli havalandirma ile temizlenmesi énemlidir. Tlberkiloz izolasyon odalar ile saatte 6-10
hava degisimi yapacak havalandirma sistemi 6zellikle HEPA filtre kullamlarak 0,3 mikron ya
da daha buyiok partikilleri %99.97 etkinlikte uzaklastirilabilir. Ultraviyole 1s1k da,
M.tuberculosis in inaktivasyonunda etkilidir. **®

2. 5. Tuberkilozda immuno-patogenez

Solunum yolu ile alinan basiller genellikle akcigerlerin at ve orta aanlarinda,
plevraya yakin alveollere ulastiklarinda makrofgjlar tarafindan fagosite edilirler. Basil aktive
olmamis makrofajlarin icinde ¢cogalmaya devam eder. Virulan basiller makrofgjin lizozom-
fagozom flizyonunu azaltarak ve fagozom membramin harap ederek makrofaji yok ederler.
Doga direnci yuksek olan wrklarda makrofg] direnci yiksek ise basiller yok edilebilir.
Tuberklloz basilinin inhalasyonu ile baslayan ve baslangigta aktive olmamis makrofaj ve
notrofil 10kositler tarafindan fagosite edildigi bu evre ile primer TB enfeksiyonu baglar. Bir
haftalik donemi kapsayan bu evre baslangi¢ veya 1. evre olarak adlandirilir. Bulas sonrasi bu
evrede enfeksiyon veya hastalik meydana gelip gelmemesi konagin direnci ile bakteriyel
virulans arasindaki dengeye baglidir. Alveoler makrofajlar da basilin akcigere yerlesip



yerlesmemesinde belirleyici rol oynar. Enfeksiyonun gelismesine karsi konak direnci ise
kismen genetik kontrol altindadir.??® Mikobakteri enfeksiyonlarina karsi konak direncinde
Ozellikle hicresel immunitenin koruyucu rolt buyudktir. CD4-T hiicerelerinin ve makrofaj
fonksiyonlarinin mikobakteri enfeksiyonlarina kars: koruyuculukta kritik énemi vardir.

Basilin ilk yerlestigi odak primer odak olarak tammlanir. Basilin organizmaya girdigi
ilk 2-3 haftasindaki bu asamada basillerin logaritmik cogalmasi devam etmekte oldugu icin
logaritmik cogalma evresi, simbiotik evre veya Il. evre olarak adlandirilir. Bu evrede TB
basili yasamak icin kendisinin makrofgjca alinmasina yardimcit olmak zorundadir. Basi|
alveolar makrofaj icinde ¢ogalir, makrofaji parcalar ve sekrete edilen kemotaktik faktorlerin
etkisi ile dolasimdaki inaktif makrofajlarin lezyon bolgesine gelmesine neden olur. inaktif
makrofajlarin sitoplazmalarindaki sitoplazmik vakuoller, basilin ¢ogalmas: icin ideal bir
ortamdir. Bu asama da konak ve basilin ortak bir yasami mevcuttur. Basil yuklu makrofajlar,
lenfatiklerle bolgesel lenf nodlarina tasinir, kontrol altina alinamazlarsa lenfohematojen yol
ile tim viicuda yayilabilirler. 2%

Bu donemde immunolojik koruma mekanizmas: harekete gecer. Makrofajlarin
sentezledigi interlokin-1 TB immuinitesinde belirleyici olan T lenfositlerinin aktivasyonu igin
onemlidir. T lenfositler TB basili antijeni ile karsilastiktan sonra interlokin-2 salgilayarak
CD4 hicrelerinin cogalmasina neden olurlar. CD4 lenfositlerinin alt grubu olan CD4 Thl
hiicresel immunitede, yani TB immunitesinde rol oynar. CD4 Thl IFN-y salgilayarak
makrofaj1 aktif hale getirir. Aktive makrofaj ve lenfositlerden salgilanan sitokinler hiicresel
immun yanitin gelismesini saglarlar. Bu evre immuinolojik kontrol evresi veyalll. evre olarak
isimlendirilir. *"%°

Bu evrede TNF-q, IL-6, IL-8, IL-12'nin etkisiyle granilom formasyonu gelisir ve
tuberkil olusur.®®3" Aktive makrofajlar, epiteloid histiositler ve lenfositlerin olusturdugu
tuberkdlin amac1 basilleri sinirlamak, ¢ogalma ve yayilmalarim onlemektir. Taberkdlin
ortasinda gelisen kazeifikasyon nekrozu TB'nin patognomonik oOzelligidir. Basilin
organizmaya girmesinden sonra gecen 3-8 haftalik Il1. evre sonunda hiicre aracili immun
yanit ve ge¢ tip asirt duyarlilik gelismistir. Bu evrede 6nemli 6zellik TCT nin  pozitif
olmasidir. Basilin akcigerlerde ilk yerlestigi orta alt akciger zonlarindaki primer lezyon (Ghon
odagi), hiler ve paratrakeal lenfatiklerle birlikte primer kompleksi (Ranke kompleksi)
olusturur. Normal konakgilarin cogunda, akcigerdeki primer lezyon ve diger alanlar T hiicre
aracil bagisiklik yant ile kendini sinirlar. Bazi konakgilar, TB’i kontrol edebilecek immun
yanit1 yeterli derecede olusturamaz. Bu kisilerde basil yayilmas: ilerleyicidir, primer
infeksiyonu izleyerek haftalar-aylar icerisinde klinik TB bulgulart gosterirler. Primer



infeksiyon gelistiren bireylerde reaktivasyon riski mevcuttur, bu degisik doku bdlgelerinde
canli basillerin varliklarim stirdirmesine baglidir.

Akcigerlerin apeks bdlgesi, oksijenden zengin ve kan-lenf akimi yavas oldugu icin
hematojen yolla yayilan basillerin en ¢ok yerlestigi kissimdir. Bu odaklarda basiller dormant
halde, yani hastalik yapmadan yasamlarina devam ederler. Gelecekte ortaya cikabilecek
postprimer tiberkiilozun endojen kaynagin: olustururlar.®

Primer TB enfeksiyonu %90-95 sessiz seyreder ve hicresel imminite tarafindan
kontrol edilir. Bu olgularin primer infeksiyon gecirdigi TCT pozitif olmas: ile saptanir;
hastalik bulgular1 gbzlenmez ve latent tUberkiloz enfeksiyonu olarak da adlandirilir. Ancak
primer TB enfeksiyonu gegiren olgularin %5-10'unda primer TB hastaligi gelisir.®® Primer
TB hastaliginin gelismesinde immin yanitin zayifligi veya basilin virulan olusu rol oynar.

Latent tuberkiloz enfeksiyonu tedavi edilmemis bebeklerin %40’ a varan kismu TB
gelistirme riski tasir, cocukluk boyunca hastalik gelisme riski giderek azalir, eriskinlikte %5-
10" aduser. Tuberklloz basili organizmayagirip hastalik yapmadan veya asemptomatik olarak
kontrol altina alinabildigi gibi hastalik sonrasi tedavi edilip yine immunolojik korunma ile
kontrol altina alinabilmektedir. Boylece T lenfositlerinin CD4 tipinin olusturdugu hiicresel
immunite ve CD8 tipinin kontrol ettigi ge¢ asir1 duyarlilik sayesinde basiller makrofajlar
icinde uzun stire dormant olarak kalabilirler.

Evre IV veya likefaksiyon ve kavite formasyonu olarak tanimlanan donemde immun
sistemi yeterli Kisilerde kazebz odak erimezse, gelisen siire¢ hiicre aracili immun yanit ile
durdurulur. Tuberktl fibréz bir duvarla gevrilerek ortadaki kazetz odak koyulasir ve siireg
yasam boyu durdurulur. Kazedz odaktan basil kagist olur ve basil aktive makrofajlar
tarafindan tutulup yok edilemezse gec tip asirt duyarlilik yaniti tekrarlanarak makrofajlar
oldurdlmeye devam edilecek, gelisen kazebz nekroz daha genis ve siddetli olacaktir. Gelisen
0,1-1,3 mm capindaki kazedz odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir, 2-8 mm ¢apinda
olanlar hidrolitik enzimlerle eritilir ve geride fibroz bir doku olusur, 5-20 mm ¢apindakiler ise
cevres fibroz bir kapsille gevrili tlberkilomlar: olusturur. Sonucta immun sistemi yeterli
kisilerde basillerin yok edilmesi ile siireg durdurularak, sadece TCT pozitifligi ile primer
enfeksiyon ortaya cikmaktachr. Immun sistemi baskilanmus Kisilerde ise genisleyen kazeGz
nekrozlarin akcigerde doku hasarina neden oldugu ve klinik olarak primer TB gelistigi
bildirilmistir.

Erime ve kavite olusumu olarak tamimlanan Evre V genellikle primer enfeksiyon veya
hastalik sonrasi endojen reaktivasyon ya da eksojen reinfeksiyon sonrasi gelisen yetiskin tip
akciger TB’de gorulmektedir. Nadiren primer TB’ de hiicresel immun yanit yeteri kadar guclu



olsabile siireg ilerleyip kavite olusabilir. Kavite gelisiminin nedeni tam bilinmemekle birlikte
lezyon bolgesine gelen makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin etkisiyle geg tip asiri

duyarliligin sorumlu olabilecegi distinil mektedir.

2. 6. Cocukluk tuberkulozu ve tams

Eriskin  TB  hastasimin  temasli taramast  yapilirken  cocuklar  6zellikle
degerlendirilmelidir. Clnkd, bir yas altinda daha fazla olmak Uzere, 5 yas ve atinda
enfeksiyondan hastalik gelisme riski daha fazladir, ayrica miliyer ve menenjit TB gibi dnemli
hastalik sekilleri bu yaslarda daha sik gordlir. Maruziyetten sonra enfeksiyon gelisen
cocuklarin %80'i ilk 2 yilda, tamamu dailk 5 yilda hastalanir. ®* Cocuklukta hastalanmayip,
LTBI olanlar, yasamlarimin sonraki donemlerinde %10 aktif hastalik gelistirebilirler.
LTBI'na sahip olanlarda aktif hastalik gelisim oram, cocukluk yas grubunda o6zellikle
yenidogan déneminde %50’ lere ulasmaktadir. *3° LTBI’nin saptanmasi ve kemoproflaksi
uygulayarak aktif TB’ye ilerlemesinin engellenmesi dnemli bir TB kontrol yontemidir.
Ozellikle immunsuprese hastalarda LTBI’nin aktif TB’ye ilerleme riski yiiksek oldugu icin
arastirilmas gereken gruptur. *

Cocukluk cag1 TB’si ve ekstrapulmoner TB’nin tamsinda guglUkler mevcutur.
Ozellikle kiicilk cocuklarda (< 5 yas) hematojen yayihm riski yiksektir. Bu nedenle
cocuklarda akciger dist TB gortlmesi eriskinlere gore daha siktir. Cocuklarin balgaminda,
aclik mide suyunda basil sayisi az oldugu igin, eriskinden farkli olarak bakteriyolojik tan
orant %30-50'dir. *® Cocuklarda TB tanisinda, semptomlar, TB hastasi ile temas dykuisl, risk
faktorlerinin varligi, fizik muayene bulgulari, radyolojik bulgular, mikrobiyolojik bulgular ve
TCT ile birlikte degerlendirilmelidir.

1) Cocukta semptomlar; Ates, kilo almamin durmasi ya da kilo kaybi, oksirik, halsizlik,
istahsizlik, gece terlemesi, balgam, hisiltil1 soluma olabildigi gibi hig semptom olmayabilir.

2) Tuberkiloz hastasi ile temas 6ykusi; Cocukta TB'de, aile icinde ve yakin ¢evresinde TB
hastasi olan erigkinler en 6nemli kaynaktir. Bu nedenle bir cocukta TB dustnuldigiinde,
ailede TB taramasi yapilarak kaynak olgunun arastirilmast ve enfekte olabilecek aile
bireylerinin ve yakin gevresindeki diger Kisilerin saptanmasi gerekir.

3) Risk faktorleri; Bulastirict TB hastas: ile temas Oykisu (kaynak olgunun balgaminda
yayma pozitif ise bulastiriciligi daha fazladir), HIV pozitifligi, immun yetmezlik, diyabet,
kronik bobrek yetersizligi, beslenme bozuklugu, malnutrisyon, lenfoma gibi risk faktorlerinin
olmast; cezaevindeki cocuklar; risk faktorii olan eriskinlerle temas: olanlar. *°
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4) Fizik muayene bulgulari; Akcigerlerde diizelmeyen dinleme bulgulari, ral, ronkls, stridor,
hepatosplenomegali, 0zellikle servikal yerlesimli agrisiz ve cilde drene olan lenf nodlari,
eklem ve kemiklerde hassasiyet, hareket kisitliligi, sislik, karinda kitle ya da asit, menenjit ve
diger santral sinir sistemi semptomlari, fliktentler konjuktivit, eritema nodozum, lupus
vulgaris, kutandz tuberkilidler ve akut miliyer TB’nin cilt bulgular: olabilir. Bazi hastalarda
ise highir fizik bulgu olmayabilir.

5) Radyolojik bulgular; Hiler ya da paratrakeal buyimis lenf nodu ve/veya buna eslik eden
parankimdeki kiicik odaklar, infiltrasyon, atelektazi en sik gérilen bulgulardir. Bunun disinda
konsolidasyon, miliyer gbrinim, segmental havalanma artisi, interstisiyel dansite artisi, apse
olusumu, plevra eflizyonu gorulebilir. Kavite, kiigik ¢ocuklarda nadiren, adblesan donemde
ise daha siklikla gérilebilir. 404t

6) Bakteriyolojik inceleme; TB’ nin kesin tarsi klinik drneklerde TB basilinin gosterilmesi ile
konabilir. BuyUk cocuklar balgam verebilir, balgam veremeyen cocuklardan aclik mide suyu,
Uc giin sabah yataktan kalkmadan alinabilir. Ug yasindan bilyik cocuklarda nebulizorle
verilen %3-10'luk serum fizyolojik ile balgam indiiksiyonu yapilabilir.** Bronkoskopik lavaj
da alinabilir. Tuberktloz tamsi igin her tirlt doku ve sivi 6rnegi bakteriyolojik agidan direk
mikroskobik baki ve kiltir olarak incelemeye alinabilir. Kiltir TB tamsinda altin standart
kabul edilmektedir.
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2. 7. Tuberkdlin cilt testi

Tuberkdlin cilt testi 1930’ lu yillardan itibaren TB infeksiyonlarinin tamsinda yaygin
olarak kullamma girmis ilk ve halen gegerliligini koruyan bir testtir. Tuberkdlin cilt testi,
latent olarak enfekte kisilerde aktif hastalik riskini 6ngorebilmesi nedeni ile, bugln igin hala
Onemini korumaktadir. Tuberkdlin cilt testi sonuclarina gore tam almig LTBI olan olgularin
tedavisi, aktif hastalik riskini %90 oraminda azaltmaktadir.*® Semptomatik TB hastalarinin
(aktif TB) tanisinda kiltur 6n planda iken, LTBI tamsinda TCT kullanilir. Ancak ¢ocuklarda
kultdr pozitiflikleri fazla olmadigindan hastalik tamsindada TCT dnem tasimaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde TB eliminasyonunda temel strateji hedeflenmis taramalarla
LTBI olan kisileri saptamak ve onlar: tedavi etmektir.** Bu amagla TCT, LTBI saptandiginda
tedaviden yarar gorecek olan TB gelisme riski yiiksek olan hedeflenmis gruplara uygulanir.®

Tuberkdlin cilt testi’ nin esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin, tiberkdl basili ile
enfekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asir1 duyarlilik reaksiyonu yapmasicir. PPD
(saflastirilmus protein turevi = purified protein derivative) tuberkdl basil kulttrd filtresinden
protein presipitasyonu ile izole edilir. Kltdr filtresinde bulunan ve “ttberkdlinler” denilen
antijenik Ogeleri icerir. Igeriginin cogunlugu proteinlerden olusur, ayrica polisakkaritler ve
bazi lipidler igerir. Seibert ve Glenn'in 1939 yilinda urettikleri PPD’nin biyolojik potensi
uluslararas: referans olarak standardize edilerek PPD-S adim almustir. Dinyada Uretilen
bitin PPD'lerin PPD-S ile esit glcte olduklarini gostermek igin biyolojik olarak test
edilmeleri gerekmektedir.*®

Standart PPD igin doz, “intermediate” doz da denen 5 tuberkdlin tnitesi(TU) dir.
Standart 5 TU dozunun tammi 0.1 mg/0.1 mL dozundaki bir PPD-S'in gecikmis deri testi
aktivitesi olarak bilinir.*® PPD test soliisyonu, karanlikta bulundurulmali, +2 ila +8°C'de
saklanmalidr.

TUberkdlin cilt testi, Mantoux yontemi ile PPD’nin tercihen sol 6n kol 2/3 Ust dis
ventral yuzine intradermal, venlerden uzak ve kilsiz bir bdlgeye 5 TU'ndan 0.1 mL
intradermal 27 gauge enjektor ile uygulanarak yapilir. Tuberkilin uygulanacak sahanin
antiseptikle silinmesine gerek yoktur. Uygulamada 6-10 mm ¢apinda gorundr bir papdl
olusmasi gerekir. Bu papul olusmadiysa hemen ikinci bir test dozu birkag santimetre (cm)
uzaga yapilmalidir. Subkitan uygulama yalanci negatif sonuca neden olur (Resim 1).
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Resim 1. Tuberkulin cilt testi uygulamas

Primer infeksiyondan sonra TCT konversiyonu igin gereken siire iki-sekiz haftadir.
TUberkdlin cilt testi uygulanan kisi daha 6nce BCG ile asilanmissa ya da tuberkdl basili ile
karsilasmissa, 2-3 gun icinde test yerinde hiperemi ve endirasyon olusur (Resim 2).

Resm 2. Tuberkulin cilt testinde endlrasyonun belirlenmesi
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Tdberkdlin testine immun yamit gec tip asirt duyarlilik seklinde olup intradermal
antijenin inokulasyonundan sonra bes-alti saat icinde lenfosit, monosit, makrofg] gocl
seklinde baglar, 48-72 saatte maksimum boyutta reaksiyona ulasir. Test yapilan bdlgede
vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi ve diger inflamatuvar hicrelerin toplanmasiyla
enduirasyon ortaya ¢ikar. Uygulamadan 48-72 saat sonra kolun longitudinal aksina transvers
olan endirasyon c¢apr milimetre (mm) olarak olcllir, eritem dikkate alinmaz. Reaksiyon
deneyimli bir okuyucu tarafindan degerlendirilmelidir. ilk olarak Sokal tarafindan onerilen
tikenmez kalem yontemi ile kolun longitudinal aksina transvers olacak sekilde her iki yonden
endurayona dogru cizilen kalemin direng gordigi noktalar belirlenir, bu yontem ile 6lgimler
farkl: okuyucular arasinda daha giivenlidir *” (Resim 3).

Resim 3. Tuberkulin cilt testinde endirasyonun élciilmes
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Ulkemizde TCT reaksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 1’ de
gorilmektedir.

Tablol. Ulkemizde Tuberkiilin cilt testi reaksiyonunu degerlendirmekriterleri

BCG’lilerde

0-4 mm Negatif kabul edilir

5-14 mm BCG'ye atfedilir

> 15 mm Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir

BCG’'szlerde

0-4 mm Negatif kabul edilir

5-9 mm Supheli kabul edilir, 1-3 haftaiginde test tekrarlanir; tekrar 5-9 mm
bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir.*

>10mm Pozitif kabul edilir

Bagisiklig1 baskilanmus kisilerde > 5mm pozitif kabul edilir.**

*Booster olayr: Tek bir TCT ile ufak bir endlrasyon olusabilir, fakat nceden olusmus bir
bagisiklik yanitint uyarabilir; bdylece, 1 haftadan bir yila kadar bir siirede yapilacak ikinci
TCT ile daha biyik yanit olusur. Ancak konversiyondan ayrimi icin 1-3 haftaicinde TCT
yapiimalidr.
**Tlberkdlin cilt testi > 5mm olup pozitif kabul edilen bagisikligi baskilanmis Kisiler;
kizamik veya bogmaca gecirenler, HIV, AIDS, diabet, lenfoma ve I6semi gibi hematolojik
bozukluklar, kronik peptik Ulser, kronik malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve Ust
gastrointestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm,
silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun sire yiuksek doz kortikosteroid ve
diger bagisiklig1 baskilayici tedavi gerektiren durumlari (2-4 hafta sireyle, giinde 15 mg ve
Ustii prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1 yeterli yiksek doz kabul edilmektedir)
kapsamaktadir.

Negatif TCT, LTBI veya TB hastaligin: ekarte ettirmez. Cocuklarda %10-25 oraninda
Tablo 2'de gorulen faktorlere bagli olarak yalanci negatif sonug elde edilebilir.Genel olarak
TB hastalarinda cocuklarda %89, eriskinlerde%54 oraminda TCT poxzitifligi bildirilmistir.*®

BCG asilamasi ve nontUberkiloz mikobakteriler (NTM) TCT'nin yalanci pozitif
reaksiyonuna neden olabilirler. BCG agist TCT reaksiyonu tzerinde variabl bir etkiye sahiptir.
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Yenidogan donemindeki asilamadan sonra TCT pozitifligi gosterenlerin oram ¢ aylikken
%12-31; dort ay-bir yas arast %3-13 ve 1-5 yas arasi %0-18 olarak bulunmustur. ® Neonatal
BCG immiuinizasyonundan sonra uzun sire gegmesi (> 5 yil) pozitif TCT nin LTBI’ na bagli
olma olasihigim arttirir. BCG'’ye bagli reaksiyon 10 yila uzayan bir siirede giderek kaybolur.
Genis TCT resksiyonlarinda infeksiyon olasiligi yiksektir. BCG skar sayisindaki artis ile
TCT reaksiyonunun LTBI’ na bagl: olma olasilig1 da diser. Reaksiyonun buyukltgu ile asimin
koruma diizeyi arasinda iliski yoktur. BCG'ye bagli reaksiyon ile TCT’ye bagli reaksiyonu
ayird etmek mumkin gérialmemektedir. Ancak yiksek TB prevalansina sahip bir Ulkede
pozitif bir TCT'yi BCG'ye degil de LTBI'na baglamak daha dogru olabilir. PPD
soltisyonunda 200’ den fazla M. tuberculosis antijeni bulunur. Bunlarin birgogu M.bovis, BCG
ve NTM’ler (M. avium, M.intracellulare, M. fortuitum, M. abscessus, M. kansasii) ile ortak
oldugundan TCT ile ¢apraz reaksiyonlar goralr.

TUberkiloz infeksiyonu tamsinda yillardir kullanilan tek test TCT'dir. Tuberkdlin cilt
testinin en biyuk avantaji dusuk maliyet ve laboratuvar alt yapi gerektirmemesidir. BCG
asilamasi yapilan toplumlarda spesifitesi, immun yetmezlikli hastalarda sensitivitesi disuk
olan bu testi okuyan kisilerin olgiim farkliligi, egitimli personel ihtiyaci, hastalarin 72 saat
sonra tekrar gorilmesi gerekliligi, diger mikobakteriyel enfeksiyonlar ile capraz reaksiyonu
TCT’nin olumsuz yanlaridir. Bu test birgok durumda yalanci pozitif ve yalanci negatif
sonuglar verdigi igin tamsal degeri sinirlidir. Testin uygulandig: olguya gore ayrintilt klinik
degerlendirme gerektirebilir. Bu yizden son yillarda TB basili genomunun belirlenmesi ile
yeni tanisal testler gelistirilmeye baslanmustir.
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Tablo 2. Tuberkdlin cilt testinde yalanci negatif reaksiyona neden olan durumlar

Test edilen kisi ileilgili faktorler
« Infeksiyonlar; Viral (HIV, kizamik, kabakulak, sucicegi)
Bakteriyel (tifo, brusella, lepra)
Fungal (blastomikoz)
* Canl virus asilar1 (kizamik, kabakulak, polio). Kizamik asisi yapilmissatest dort-alti hafta
ertelenmelidir.
» Metabolik bozukluk (Kronik BobrekY etmezligi)
* Protein eksiklikleri (afibrinojenemi, beslenme yetersizligi, kronik malndtrisyon)
» Lenfoid organ hastaliklar1 (Hodgkin, lenfoma, 16semi, sarkoidoz)
« Ilaglar (kortikosteroid ve diger immunsiipresif ilaclar)
* Yas (< 3ay veyashlar)
* Tuberklloz infeksiyonundan sonra gecen zaman < 10 haftaise
* Aktif hastalik durumlarinda agiga gikan sitokinlerin geg tip asir1 duyarliligi inhibe etmesi
* Agir TB (6rnegin; miliyer TB)
» Stres (cerrahi, yanik, mental hastalik, greft versus host)

Test solisyonu ileilgili durumlar
*Uygunsuz saklama (Is1 ve 1s1ga maruziyet)
» Kimyasal denatiirasyon

» Kontaminasyon

» Adsorpsiyon

Uygulama ve okumaiileilgili durumlar

« Injekte edilen antijenin azlig1 (yetersiz doz)

* Subkiitan enjeksiyon

* Siringaya gektikten sonra enjeksiyonu geciktirme
* Deneyimsiz okuyucu

» Okumada ve kaydetmede hata
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2. 8. Interferon-gama salimmmina dayah yeni tam testleri

TUberkiloz enfeksiyonu tanisinda kullamlan TCT'ye alternatif olarak son yillarda
mikobakteri tdrlerinin genomik yapisimin belirlenmesinden sonra M.tuberculosise 6zgu
antijenleri kullanarak daha 6zgul ve duyarl testlerin gelistirilebilecegi dusUntlmistir. Bu
amacla gelistirilen ve TB’e 6zgu antijenler ile uyarilan T hicrelerinden salinan IFN-y
duzeyini belirleme ilkesi ile ¢calisan bu yeni testlerin TCT’ nin duyarliligimin ve 6zgullugunin
distk oldugu veya kullanilamadigi bircok durumda kullanilabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir.

Baslangigtaki testler, uyarici antijen olarak PPD kullanan testler tizerine odaklanirken,
daha yeni testler M. tuberculosis e 6zgul antijenler olan ESAT-6 (Early-Secreted Antigenic
Target 6-kDa protein), CFP-10 (culture filtrateprotein 10) ve TB 7.7 ‘i kullanmaktadir.”*2
Bu proteinler, anlamli olarak PPD’ye kiyasla M. tuberculosis e daha 6zguldir. Cunki bu
antijenler BCG veya Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum ve Mycobacterium
szulgai haric diger NTM tirleri ile paylasiimamaktadir.”** Son yillarda yapilan calismalar ile

IFN-y arastirmasina dayanan dort ticari test gelistirilmistir.™*

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia),
2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
4. QuantiFERON-TB Gold In Tube (Cellestis Limited, Carnegie, Australia)

Her dort test de, TB antijenleri ile uyartya yanit olarak T-hticrelerinden salinan
IFN-y’y1 6lgerek hiicre aracili bagisikligr degerlendirmektedir. Bu testlerde, ELISA (Enzyme
linked immun assay) ve ELISPOT (Enzyme linked immunospot) yontemleri kullamlmaktadir.
Her dort testin 6zellikleri Tablo 3’ de gorulmektedir.
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Tablo 3. T-hiuicrelerinde | FN-y arastirmasina dayanan testler ve 6zellikleri

T-hiicre Inkiibasyon Stimiilan Calisma
kaynagi periyodu antijenler yontemi
(saat)
QuantiFERON-TB Tam kan 24-48 PPD ELISA
T SPOT-TB Periferik kan 16-24 ESAT-6, CFP-10 ELISPOT
monontikleer
hicreeri
QuantiFERON-TB Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP-10 | ELISA
Gold
QuantiFERON-TB Tamkan 16-24 ESAT-6, CFP-10, | ELISA
Gold In Tube TB 7.7

TUm IFN-y arastirmasina dayanan testler, IFN-y yanitim 6lgen hicre-temelli testler
olsa da, bu teslerin calisma 6Ozellikleri birbirlerinden farklidir. Birinci kusak testlerden
QuantiFERON-TB, hiicre kaynag: olarak tam kanin kullanildigi ELISA yontemiyle PPD ile
T-hiicre uyarisina |FN-y yanitini 6lcen bir testtir.*® ESAT-6 ve CFP-10 6zgiil antijenlerini
kullanarak, |FN-y Ureten T-htcrelerinin sayisint saptayan ve ELISPOT kullanilan T SPOT-TB
testinde ise periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilir.> QuantiFERON-TB Gold tam
kandan ELISA yontemi ile ESAT-6, CFP-10 ile T-hiicre uyarisina |FN-y yanitim 6lcen bir
testtir. Bu ¢alismada ESAT-6, CFP-10, TB 7.7 0zgul antijenlerinin kullanildigi tam kandan
calisilan QuantiFERON-TB Gold In Tube testi kullamlmustir.

2.8.1 QuantiFERON-TB Gold In Tube testi

QuantiFERON-TB Gold In Tube mikobakteri proteinleri gibi davranan peptit
antijenlerine kars1 olusan hiicresel bagisiklik yamtina dayal1 bir testtir. BCG as1 susunda ve
tuberkiloz dist mikobakterilerin gogunlugunda bulunmayan (M. kansasii, M. szulgai, M.
marinum harig) ancak M. tuberculosiste mevcut olan ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 gibi 6zgul
antijenlerin belirlenmesi, TB enfeksiyonunun saptanmasi icin daha spesifik olan bu ve benzeri
testlerin gelistirilmesini saglamistir. M. Tuberculosis genomunda ESAT-6 ve CFP-10 isimli
antijenler BCG RD1 (region of difference 1) denilen bolgede, TB7.7 isimli antijen ise phiRv2
(phage-inserted region) denilen bdlgede kodlamir ve bu antijenler T hicrelerini uyararak
IFN-y salintmina neden olur. Bu antijenler M. Tuberculosis icin oldukca yiksek oranda

ozguildir.” %2
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Mycobacterium tuberculosis kompleks ile enfekte olmus bireylerin kanlarinda
duyarlanmis T lenfositlerden salinan IFN-g min tespiti ve miktarinin belirlenmesi bu testin
temelini olusturmaktadir. Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte kisilerde ESAT 6, CFP 10
ve TB 7.7 peptid antijenlerinin T hicreleri icinde I1FN-g yamtini uyardigimi, BCG asil1 ya da
BCG asisiz enfekte olmamis bireylerde ise uyarmadigi gorulmustir. Bagisiklik sistemini
baskilayan tedavi ya da tibbi durumlar ise IFN-g yanitini azaltabilir. QuantiFERON-TB Gold
In Tube testi M.tuberculosis kompleks ile enfekte hastalarda tamya yardimc: olmak amaciyla
kullanilabilir. Pozitif bir test sonucu, TB hastaligi tamsini destekler. M. kansasii, M. szulgai,
M. marinum gibi diger TB dis1 mikobakteri enfeksiyonu olan hastalarda, bu bakterilerde de
ESAT6, CFP 10, TB 7.7 antijenlerini kodlayan genleri igerdikleri icin bu antijenler ile tepki
verebilir ve pozitif sonuglara sebep olabilirler. Ancak genel populasyonda bu mikobakterilerin
enfeksiyonlart nadirdir. Test tek basina TB tamsi koymamakla beraber, diger tibbi tam ve
degerlendirmeler TB hastaligi tamsini onaylamak ya da bu olasiligi ortadan kaldirmak
amaciyla gereklidir.

In-vitro interferon-gama salimm testinin @ TCT'ye kiyasla birgok avantaji
bulunmaktadir. Mycobacterium tuberculosis maruziyetini indirekt olarak daha spesifik olarak
gbgteren bu testin BCG asilamasi ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar ile gapraz reaksiyonu
daha azdir. Hastanin test icin ikinci kez gelmesinin gerekmemesi, booster etkinin olmamasi,
ayrica deri endirasyonunun o6lciim farkhiliklar: gibi Kisisel faktorlerin olmamasi nedeniyle
daha guivenilir oldugu dustinilmektedir. "9

QuantiFERON-TB Gold In Tube tedti, iki basamakta uygulanir. Birinci basamakta Nil
kontrol, Th Antijen ve opsiyonel olarak Mitogen kontrol olarak adlandirilan U¢ ayr1 6zel tlipe
1 mL. vendz kan alinir. Birinci tip (Nil tube) negatif kontrol igin kullanlir ve sadece heparin
icerir. Ikinci tip (TB antigen tube) ESAT 6, CFP 10, TB 7.7 peptid antijenlerini igerir.
Uclincli tiip (mitogen tube) ise pozitif kontrol olarak kullaniir ve T-hiicre mitojen
fitohemaglutinin igerir. Fitohemaglutinin genel bir T-hiicre uyaricisi oldugundan kiside
bagisiklik yamiti bozukluklari ile ilgili stpheler varsa oldukga anlamlidir, ayrica kan alma ve
inktbasyon islemlerinin kontrolt igin de kullanilabilir. Antijenler, kan alma tdplerinin i¢
duvarlar: tzerinde kurutulmustur, bu nedenle kan alindiginda tiplerin iyice alt Ust edilerek
iceriklerinin karistirilmalarit 6nemlidir. Kan drnekleri bu tupler icerisinde 37°C'de 16 — 24
saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda santrifijleme ile elde edilen plazma 6rneklerinde

peptit antijenlerine tepki olarak salinan IFN-g (1U/mL) dizeyi ELISA ydntemi ile olculdr.
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Hemen calisilmayacaksa plazma ornekleri 2-8°C’de 8 haftaya kadar ya da —70°C’de daha
uzun stre saklanabilir.

Pozitif bir sonug icin TB antijenine yant olarak |FN-y salintminin, Nil IFN-y (1U/ml)
salintmindan oldukga yiiksek olmasi gerekmektedir. Interferon-gama miktar: > 0,35 1U/mL ve
nil kontrolinden %25 oraninda ya da daha yiksek ise test pozitif kabul edilir. Mitojen
tubtnun kullanildigr durumlarda 0.5 1U/ml’ den dusik yanita, TB antijenlerine de negatif bir
tepkinin eslik etmesi durumu gecersiz bir sonucu isaret etmektedir. Bu durum ile
karsilasiimasi yeterli lenfosit olmadigi, uygun olmayan 6rnek saklama kosullart nedeniyle
lenfosit aktivitesinin azaldigi, mitojen tuplerine dogru sekilde kan alinamadigi1 veya hastanin
lenfositlerinin IFN-y Uretemedigi seklinde degerlendirilebilir. Nil 6rnegi, arka plan:, heterofil
antikor etkisinin  veya kan Orneklerindeki spesifik olmayan [FN-y dizeyi igin
kullanilmaktadir. Th Antijen ve kullamldiysa mitojen tiplerindeki IFN-y diizeylerinden Nil
IFN-y miktar1 gikartilmaktadir. Testin degerlendirilme kriterleri Tablo 4’ de gorilmektedir.

Negatif test sonucu M.tuberculosis enfeksiyonu ya da TB hastalig: olasiligim yok
etmez. Enfeksiyonun durumu (6rnegin hiicresel bagisiklik yaniti olusmadan 6nce alinmis
olmas: gibi), hastamn bagisiklik sistemi ile ilgili durumu, orneklerin yanlhs alinmasi, testin
hatal1 ¢alisiimast veya diger immunolojik degiskenler nedeniyle hatali negatif sonuclar elde
edilebilir. Pozitif test sonucu enfeksiyon hakkinda karar vermede kullamlan tek veri
olmamalidir. Test uygulanmasindaki yanlisliklar hatali pozitif sonuca neden olabilir. Pozitif
test sonucu sonrasinda aktif tiberkiloz igin klinik ve mikrobiyolojik tamsal degerlendirme
yapiimalidir. ESAT-6, CFP 10 ve TB 7.7 igeren M. kansasi, M.szulgai veya M.marinum
kaynakl:1 bir enfeksiyon sonucunda da test sonucu pozitif olabilir. Bu enfeksiyonlardan stiphe
ediliyorsa alternatif testler kullamlarak arastirilmalidir. Olgiilen IFN-g diizeyi ile hastaligin
durumu, enfeksiyonun derecesi, bagisiklik yaniti veya aktif hastalik gelisme olasilig

iliskilendirilemez.
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Tablo 4. QuantiFERON-TB Gold In Tube testi’'nde Nil, TB Antijen ve Mitojen Tupleri
kullamldiginda degerlendirme

Nil Tb Antijen - Nil Mitogen - Nil QuantiFERON ® TB
(TU/mi) (TU/mi) (TJ/ ml) (TU/mi) Yorum
<0.35 >0.5 M. tuberculosis enfeksiyonu
>0.35ve >0.5 Negatif olasilig1 yok

<80 |<% 25 Nil Degeri

>0.35ve M. tuberculosis enfeksiyonu
> 0% 25 Nil Degeri| Her Durumda Pozitif olasilig1 var
<0.35 <05
>0.35ve <05 TB Antijen yanitindan dolay:

< % 25 Nil Degeri Gecersiz sonuclar gegersiz

>80 Her Durumda Her Durumda

2. 9. Tuberkilozdan koruyucu ilag tedavis kararinda tiiberkilin cilt testi ve interferon-
gama salimmina dayalh testlerin yeri

Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi ya da LTBI tedavisi olarak da adlandirilir.
Koruyucu ilag tedavisinin amaci, TB hastasi ile temasi olan kiside enfeksiyon gelisimini yada
TB enfekte kiside TB hastaligi gelisimini onlemektir. Enfeksiyon gelisimini 6nlemede
koruyucu ilag tedavisinin etkisi randomize calismalarla degerlendirilmemistir. Enfekte
kisilerde hastalik gelisimini Onleyici etkisi ise blylk capli cift-kor, randomize, plasebo
kontrollii calisma ile gdsterilmistir.>® Toplumda TB basili ile enfekte olmus herkese koruyucu
ilac tedavisi verilmesi mumkin degildir; bu nedenle, TB hastaligi gelisme riski yiksek olan
gruplara onerilmektedir. Koruyucu ilag tedavisi ile latent enfeksiyonu olanlarda hastalik
gelisimi Onlenerek yeni bir basil kaynagimin ortaya ¢ikmas: 6nlendigi igin epidemiyolojik
olarak da TB kontroliinde 6nemi vardr.

Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi verilecek Kisileri sadece TCT degerlendirmesi ile
belirlememiz olanaksizdir; ¢unkd toplumumuzda BCG asilamasi, TCT degerlendirmesini
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zorlastirmaktadir. Taberkdlin cilt testi uygulamada ve yorumlamadaki sorunlar (BCG asisi
nedeni ile yuksek tuberkdlin pozitifligi, NTM’ler, testin okunmast igin ikinci bir vizit gibi)
nedeni ile spesifikligi yiksek IFN-g dizeyine dayali testlerin tiberkiloz riskinin yuksek
oldugu Ulkemizde latent enfeksiyon oramim belirlemede ve erken tedavi ile aktif enfeksiyon
gelisimini engellemede gereksiz profilaksi uygulanmasini 6nleyebilecegi distinilmektedir.

3. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: Poliklinigi’ ne 6
aylik siire boyunca 3 haftadan uzun siren oOkslrik yakinmas: ile basvuran ve TB'nin
dislanmasi icin TCT uygulamp 10-14 mm ve TCT >15mm endirasyon bulunan, ancak aktif
TB hastaligi olmadig1 saptanan olgular ¢alismaya alindi. Bu hastalara TCT 6ncesi QFT-gold
IT testi uygulanmus olup I1FN-y yuksekliklerinin, TCT oOlgtimleri ile karsilastiriimas: planlandi.

Latent tuberkiloz enfeksiyonu distnilen bu hastalar yas, cinsiyet, BCG asilama sayisi
ve as1 izi, aile taramasi ile tlberkiloz temas oykisi, immun yetmezlik olusturacak hastalik
veya tedavi alma agisindan degerlendirildi. Akciger grafisi ile TB bulgular1 agisindan
degerlendirilen olgulardan aktif TB enfeksiyonu olarak degerlendirilen hastalar calisma disi
birakildi. Latent TB enfeksiyonu olarak degerlendirilen hastalara 6 aylhik 10/mg/kg/gin
izoniazid profilaksisi baslandi.

Taberkdlin cilt testi, 5 tuberkdlin Unitesi (TU)/0,1 ml igeren saflastirilmis protein tirevi
(PPD) soliisyonun sol 6n kol 2/3 tst dis ventral ylze intradermal uygulanmasi, 72 saat sonra
mevcut endirasyonun 6lgilmesi ile elde edildi. Endirasyon >15 mm ise TCT pozitif kabul
edildi. Olgulardan oOncelikle QFT-Gold IT testi icin ventz kan alindi, sonrasinda TCT
uyguland.

Bu calismada QFT-Gold IT testi ile ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 peptid karigimi
kulanilarak T hiicrelerinde uyarilan IFN- y yamt: 6l¢uldi. Bu amagla, hastalardan U¢ ayri tlipe
(nil, antijen ve mitojen igeren) 1'er ml vendz tam kan alindi. Kan alindiktan sonra tipler 8-10
kez alt Uist yaparak veya 5 saniye boyunca calkalanarak karistirilch. TUpler 37°C’ de etiivde 16-
24 saat inkibe edildi. Test tUpleri inkibasyondan sonra 2000-3000 RCF de (Relative
Centrifugal Force) 15 dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Ekonomik olmasi agisindan
28 hasta drneginin birlikte ¢alisilmast planland: ve hemen calisilamayacak plazma 6rnekleri
-70 °C’ de bekletildi.

Calismaya baslamadan en az bir saat 6nce tim kit ve 6rnekler dolaptan cikartilarak oda
1sisina gelmeleri beklendi. Standart sisesi Uzerinde yazan miktarda distile su ile sulandirilarak
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8.0 IU/mL konsantrasyonda Standart Soluisyonu hazirlandi. Uretici firmamn oOnerileri
dogrultusunda, 8.0 1U/mL konsantrasyonda Standart Sollsyonu, Green Diluent ile seri
sulandirimlar yapilarak 4 farkli IFN-g konsantrasyonu elde edildi (S1: 4.0 IU/mL, S2: 1.0
IU/mL, S3: 0.25 IU/mL, $S4: 0 IU/mL). Toz halindeki Konjugat, 0.3m distile su ile
sulandirilarak 100x Konjugat elde edildi. 100x Konjugat, 100 kati Green Diluent ile
karistirilarak Konjugat Calisma Soliisyonu hazirlanch (Or:10m 100x Konjugat + 1.0mL Green
Diluent). Plaktaki her kuyuya, hazirlanan Konjugat Calisma Solisyonundan 50 mi
pipetlenlendi. Mikroplakta belirlenen kuyulara Ornekler ve en son olarak standartlar
pipetlendi. Pipetleme 6ncesinde 6rnek tupleri karistirilarak, plazma érneklerinin homojen hale
gelmes saglandi. ELISA calkalayici ile mikroplaklarda kuyular arasinda kontaminasyon
olmayacak sekilde 1 dakika karistirildi. Mikroplaklarin Gzeri kapatilarak gin 15181
gormeyecek sekilde oda 1sisinda (22 + 5°C) 120 dakika inkuibe edildi. inkubasyon sirasinda
100ml 20x konsantre yikama tamponu, 1900ml distile su ile karstirilarak 2 litre yikama
tamponu hazirlandi. Otomatik ELISA yikayici ile kuyular 400 mi yikama sollisyonu
doldurularak en az 6 kez yikandi. Yikama islemi bittikten sonra plaklar ters cevrilerek, emici
kagit Uzerine nazikce vurularak kalan yikama tamponununda akitiimas: saglandi. Her kuyuya
100 m Enzim Substrat Soltsyonu pipetlendi. ELISA calkalayici ile mikroplaklar kuyular
arasinda bir kontaminasyon olmayacak sekilde 1 dakika karistirildi. Mikroplaklarin tzeri
kapatilarak guin 15181 gormeyecek sekilde 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Stre sonunda
her kuyuya 50 m Stop Soltisyonu pipetlendi. Stop sollisyonunun pipetlenmesinden sonra 5 dk
icinde 450 nm ile 620 / 650 nm referans filtreleri kullamlarak mikroplaklarin optik dansite
degerleri belirlendi. Optik dansite degerleri software kullamlarak sonuglar hesaplandi.
Interferon-gama miktar1 > 0,35 IU/mL ve nil kontrolinden %25 oraninda ya da daha yuksek
ise test pozitif kabul edildi.

4. ISTATIKSEL ANALIiZ:

Calismada veri analizi icin SPSS 15.0 istatiksel paket program: kullanildh. Istatiksel
olarak anlamlilik p degeri <0,05 olanlar kabul edildi. Analizde Pearson ki-kare testi kullanldh.
Gozlerden birinde beklenen deger 5'in altinda oldugunda Fisher’in kesin testi sonuclari
kullanildi. TUberkdlin cilt testi pozitifligi ile QFT-Gold IT testi pozitifligi arasindaki tutarlilik
kappa ile degerlendirildi.
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5.BULGULAR
Calismaya Dokuz Eylil Universitess Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: poliklinigine
Aralik 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda bagvuran ve LTBI yonunden arastirilan ellidort
cocuk alindi. Calisma grubunu yaslar1 7 ay ile 15 yil arasinda degisen 31'i erkek (% 57.4),
23U kiz (% 42.6) hasta olusturdu. Hastalarin ortalama yasi 8.7 £3.9 yil idi.
QuantiFERON-TB-Gold In Tube testi negatif olanlarin median yast 9 yil (min 1.5-
max 15 yil), pozitif olanlarin median yasi 4 yil (min 7 ay- max 10 y1l) bulundu. (Sekil 3)

Sekil 3. QuantiFERON-TB-Gold In Tube Testi sonuclarimin yasa ve cinsiyete gére

dagilimi
i ' Cinzryst
B erkex
B k=
wr
.‘ —
=

|

1N

QuantiFERON -TE-Gold In Tube Testi

25



Tuberkdlin cilt testi degeri 10-14 mm olanlarin median yast 7 yil (min 7 ay -max 15
yil), TCT >15mm olanlarin median yast 10 yil (min 2- max 15 yil) olarak degerlendirildi.
(Sekil 4)

Sekil 4. Tuberkulin cilt testi sonuglarimin yasa ve cinsiyete gore dagilim
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Tuberkdlin cilt testi uygulamasi sonucunda, 21 hastamn (% 39 ) TCT degeri 10-14
mm arasinda, 33 hastanin (% 61 ) TCT degeri >15mm olarak 6l¢uldi. Hastalarin 37’sinde
(% 68.5) bir BCG asilamasi, 17’sinde (% 31.5) iki BCG asilamasi oldugu saptand: ( Tablo 5).
BCG as1 sayist bir ve iki olanlar arasinda TCT'nin 15 mm Uzerinde gorilme siklig1 agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmads. (Pearson ki-kare: 2.46, p:0.117)
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Tablo 5. BCG as1 sayia ve Tubektlin Cilt Testi sonuclarimin karsilastiriimas

TCT
10-14 mm >15 mm Toplam
n % n % n %
BCG asi 1 17 45,9 20 54,1 37 100
=y 2 4 235 13 76,5 17 100
Toplam 21 39 33 61 54 100

Pearson ki-kare: 2.46, p:0.117

Calismada bir BCG agilamasi olan 34 hastanin (%91.9) QFT-Gold IT testi negatif , 3
hastanin (%8.1) pozitif saptand:. iki BCG asilamasi olan 16 hastanin (%94.1) QFT-Gold IT
testi negatif, 1 hastanin (%5.9) ise QFT-Gold IT testi pozitif bulundu (Tablo 6). BCG asi
sayisi bir ve iki olanlar ile QFT-Gold IT testinin pozitif veya negatif olmasi arasinda anlamli
iliski saptanmadh. (Fisher’in kesin testi, p: 1.000)

Tablo 6. BCG as1 sayi1a ve QuantiFERON-TB-Gold In Tube Testi sonuclarimin
karsilastirilmas

QFT-Gold IT
Negatif Pozitif Toplam
(<0,351U/mL) (20,35 1U/mL)
n % n % n %
1 34 91,9 3 8,1 37 100
BCG as1
say1s

2 16 94,1 1 59 17 100

Toplam 50 92,6 4 7,4 54 100
Fisher’in kesin testi, p: 1.000
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Hastalarin 4 tanesinde (%7.4) QFT-Gold IT testi pozitif bulundu. Tuberkilin cilt tegti
>15 mm olan 33 hastanin 2'si (%6 ) QFT-Gold IT testi pozitif, TCT 10-14 mm olan 21
hastanin 2'si (%9.5) QFT-Gold IT testi pozitif saptandi. Tuberkdlin cilt testi >15 mm olan 33
hastadan 31’1 (% 94) QFT-Gold IT testi negatif saptanch ( Fisher’in kesin testi, p: 0.64)
(Tablo 7).

Calismada ki TCT poazitifligi ile QFT-Gold IT testi pozitifligi arasindaki tutarlilik
degerlendirildi. Y apilan analizler sonucunda tutarlilik % 38.9, kappa degeri ise 0.03
(p degeri: 0.63) olarak bulundu. Tdberkdlin cilt testi pozitifligi ile QFT-Gold IT testi
pozitifligi arasindaki tutarliligin gok zayif oldugu sonucuna varildi.

Tablo 7. QuantiFERON-TB-Gold In Tube testi ve tibekilin cilt testi sonuglarinin
karsilastirilmas

TCT
>15mm 10-14 mm Toplam
n % n % n %
Pozitif 2 50 2 50 4 100
QFT- (=0,351U/mL)
goldIT Negatif

(<035 31 62 19 38 50 100
1U/mL)

Toplam 33 61 21 39 54 100

Fisher’in kesin testi, p: 0.64

Calismada 5 hastamin ev ici TB temasi oldugu Ogrenildi. Tuberkiloz temas: olan 5
hastanin bir tanesinde QFT-Gold IT testi pozitif saptandi (%20). Tlberkiloz temasi olan
hastalarin %80'inde QFT-Gold 1T testinin negatif oldugu gorildi. Oykiide TB temasi
olmayan 49 hastanin 3 tanesinde QFT-Gold IT testi ise pozitif saptandi (%6.1) (Tablo 8).
Hastalarin tuberkiloz temasinin olmasi ile QFT-Gold IT testinin pozitifligi arasinda anlamli
iliski saptanmagh. (Fisher’in kesin testi, p:0.33)
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Tablo 8. Tuberkuloz Temas ile QuantiFERON-TB-Gold In Tube Testi sonuclarinin

degerlendirilmes

QFT-Gold IT
Negatif Pozitif Toplam
(<0,351U/mL) (=0,351U/mL)
n % n % n %
Var 4 80 1 20 5 100
Tuberkiloz
temas

Y ok 46 93,9 3 6,1 49 100

Toplam 50 92,6 4 7,4 54 100
Fisher’in kesin testi, p:0.33

Tlberkiloz temast acisindan degerlendirilen 5 hastada TB temas:i oldugu
Ogrenilmistir. TUberkiloz temas: olan 5 hastadan birinde (%20), TB temas: olmayan 49
hastanin 32’'sinde (%65.3) TCT >15 mm saptandi. Tilberkiloz temasi olan hastalarin
%80'inde, TB temasi olmayanlarin %34.7'sinde TCT 10-14 mm arasinda bulundu (Tablo 9).
Tlberkdlin cilt testi degeri 10-14 mm olan ve >15 mm olan hastalar TB temasi agisindan
degerlendirildiginde, TB temasi ile TCT degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadh.

( Fisher’in kesin testi, p:0.07)

Tablo 9. Tuberkiloz Temas ile Tuberkulin Cilt Testi sonuclarimin degerlendirilmes

Ter Toplam
10-14 mm >15mm
n % n % n %
Var 4 80 1 20 5 100
Tlberkiloz
temas
Y ok 17 34,7 32 65,3 49 100
Toplam 21 39 33 61 54 100
Fisher’in kesin testi, p:0.07
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Tim hastalarin LTBI agisindan degerlendirilmesi sonucunda hastalarin % 64.8'ine
izoniazid profilaksisi baslandi. izoniazid profilaksisi baslanan hastalarin %91.4' inde QFT -
Gold IT testi negatif olarak sonugland.

Calismadaizoniazid profilaksisi alan hastalardan bir hastada (%2.86) izlemde tedaviye
bagli komplikasyon gelismis, karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik nedeni ile tedavisine
ara verilmek zorunda kalinmustir. Profilaksi tedavisi alan diger hastalarda tedavi sirasinda

tedaviye ara vermeyi gerektirecek bir komplikasyon gelismemistir.

6.TARTISMA

Dunya nifusunun dgte birinden fazlasimt enfekte eden M. tuberculosis her yil
450,000 den fazla gocugun 6liimiine neden olmaktadir. Ozellikle kiicilk cocuklar eriskinlere
gbre immatir bagisiklik sistemleri nedeni ile ciddi hastalik gelistirme agisindan daha buyik
risk altindadir. Bu nedenle aktif TB riskini azaltmak icin LTBI olan gocuklari erken
tanimlayip tedavi etmek ¢ok 6Gnemlidir.

Cocuklarda LTBI tamsint koymak oldukga zordur ve yiz yildan fazladir TCT ne
dayal1 olarak degerlendirilir. Tuberkiloz kontroltinde en biyuk guclik tam koymak, prognozu
0ngormek ve LTBI olan kisilere aktif hastalik gelismeden 6nce koruyucu tedavi vermektir.
Aktif TB tamsinda kiltir 6n planda iken LTBI tamsinda TCT kullaniimaktadir ancak
cocuklarda kdltdr pozitiflikleri fazla olmadigindan hastalik tamsinda da TCT 6nemlidir.
TUberkdlin cilt testi, LTBI saptanmasinda kullanilan standart yontem olmasina karsilik altin
standart olarak degerlendirilemez. BCG asilamasi yapilan toplumlarda spesifitesi, immun
yetmezlikli hastalarda sensitivitesi disik olan bu testi okuyan kisilerin olgim farklilig,
egitimli personel ihtiyaci, hastalarin 72 saat sonra tekrar gordlmesi gerekliligi, diger
mikobakteriyel enfeksiyonlar ile ¢capraz reaksiyonu TCT’ nin olumsuz yanlaridir. Tuberkdlin
cilt testi birgok durumda yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar verdigi igin duyarlilik ve
0zgullugl yuksek duzeyde degildir, tamsal degeri sinirlidir. En 6nemli dezavantg) BCG ile
asilanma durumunda yanlis pozitifliklerin olmasi ve kullamlan antijenin TB basiline 6zgu
olmamasidir.

Tuberkdlin cilt testinin dezavantajlar: nedeni ile LTBI tamsi igin daha duyarl ve daha
0zgul sonuclar elde etmeye yonelik testlerin arastirilmasina yonelinmistir. Bu amagla
gelistirilen QFT-Gold IT testinde BCG as1 susunda ve ¢ogu NTM'de bulunmayan (M.
kansasii, M. szulgai, M. marinum hari¢) ancak M. tuberculosis'te mevcut olan ESAT-6, CFP-
10 ve TB7.7 6zgul antijenleri kullanilir ve bu antijenler duyarlanmis olan T hicrelerinden
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|FN-y salimimint uyarir. Bu nedenle M. Tuberculosis icin oldukca yilksek oranda 6zguildiir.”
TUberkiloz enfeksiyonu icin duyarli olan IFN-y salimmina dayali bu test tiberkiloz ile
enfekte olup aktif tuberkiloz gelisme riski olan kisilere tam koymaya yardimci olarak yanlis
pozitif sonuclar1 onler, gereksiz tedavileri ve yan etkileri azaltabilir.™? Interferon-gama
salintmina dayal1 testler ile yapilan bazi calismalarda TCT'ye gore Ustin olduklar:

54,55

bulunmustur.”> Cocuklarla yapilan ¢alismalarda son zamanlarda artis olmast ile beraber bazi

yazarlar bu testlerin 6zellikle kiiclk yasta ve bagisikligi baskilanmis hastalarda duyarliliginin
azaldiginin altini gizmektedirler.>*>’

Ulkemizde BCG asilamasi rutin as1 programinda bulunmaktadir. Saglik Bakanlig:
Verem Savasi Daire Baskanligi tarafindan asilanma durumuna gére TCT degerlendirme
kriterleri belirlenmistir, ancak BCG asilamasimin yanlis pozitif TCT olusturmast nedeni ile
LTBI tamst icin tek basina TCT pozitifliginin guvenilirligi dustktar. Bu ¢alismaya alinan
hastalarin %68.5'inde bir, %31.5'inde iki BCG asilamas: bulunmustur. iki BCG asilamas
bulunan hastalarin da %76.5'inde TCT 15 mm ve Uzerinde bir oranla daha yuksek
saptanmustir.

Calismamizda ki BCG asilamasi ile QFT-Gold IT iliskisine bakildiginda bir BCG
asilamasi olan hastalarin %91.9'da QFT-Gold IT testi negatif, %8.1'de pozitif saptanmustir.
Iki BCG asilamasi olanlarin da %94.1'de QFT -Gold IT testi negatif, %5.9'unda pozitif
saptanmustir. Bu sonucglar da QFT-Gold IT tegtinin BCG asilamasindan beklendigi gibi
etkilenmedigini gostermistir. Japonya’dan 216 BCG asist yapilmis bireyle yapilan bir
calismada TCT’ nin spesifisitesi %35 iken, IFN-y testininki %98 bulunmustur. *® Kang ve
arkadaglar1 da 99 BCG asil1 kisiyle yaptiklar: ¢alismada |FN-y testinin pozitiflik oranin %4,
TCT ninkini ise %51 olarak bulmuslardir.”® Tiiberkiiloz hastasiyla temas 6ykiisii bulunan ve
yarist BCG asili 309 kisiyle yapilan bir calismada da IFN-y testlerinin asilamadan
etkilenmedigi gosterilmistir. ©

Soysal ve arkadaslarimin 414 aktif akciger TB’li hasta ile son 6 aylik donemde ev ici
temasi olan 979 cocukta yaptiklari temasli calismasinda BCG as1 skar varliginin TB
enfeksiyonu olasiligimt %24 oraminda azalttig: ve ikinci asimin enfeksiyon igin ek bir koruma
saglamadigini ilk kez gostermislerdir.®! Soysal ve arkadaslarinin yaptig: diger bir calismada
TB temas 0Oykuisi olmayan saglikli 209 cocukta TCT ile T SPOT-TB testi karsilastirilmis ve
temas Oykist olmayan saglikli ve BCG asil1 ¢ocuklarda TCT nin LTBI tamsinda yiksek
oranda yalanci pozitif sonug verdigini gostermislerdir. ®® Lighter ve arkadaslarinin 207 cocuk
hastada TCT ve QFT-Gold IT tesinin karsilastirildigi calismalarinda 74 hastada BCG
asilamas: saptanmustir. © Tiiberkdilin cilt testi ve QFT-Gold I T testleri arasindaki uyum (%91)

31



en fazla BCG asilamasi olmayan ve TCT >15 mm olan hastalarda bulunmustur. BCG
asilamasi olmayan cocuklarin TCT degerindeki oOlcimin artmast ile QFT-Gold IT
degerlerindeki artis arasinda dogru orant1 oldugu gérilmis ve M. Tuberculosis maruziyeti ile
iliskili oldugu dustintlmustir. BCG asilamasi olan ¢ocuklarda QFT-Gold IT pozitiflik oram
ile TCT endiirasyon artis1 arasindailiski saptanmamustur.®®

QuantiFERON-TB Gold In Tube testi TCT’ e gore, M.tuberculosis maruziyetini
indirekt olarak daha spesifik gbsteren, BCG asilamasi ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar
ile gapraz reaksiyonu daha az olan bir testtir. Hastamn yalnizca bir kez gelmesini gerektirmesi
ve deri endirasyonunun 6lctim farkliliklar: gibi kisisel faktorlerin bulunmamasi nedeniyle, in-
vitro testin daha gtivenilir oldugu disstinil mektedir.”**? Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi
ya da tibbi durumlar ise IFN-g yamtint azaltabilir. Enfeksiyonun durumu (6rnegin hiicresel
bagisiklik yamiti olusmadan once alinmis olmasi gibi), hastamn bagisiklik sistemi ile ilgili
durumu, Orneklerin yanlis alinmasi, testin hatali c¢alisiimast veya diger immunolojik
degiskenler nedeniyle hatali negatif sonuclar elde edilebilir. M. kansasii, M. szulgai, M.
marinum gibi diger TB dis1 mikobakteri enfeksiyonu olan hastalarda, bu bakterilerde de
ESAT 6, CFP 10, TB 7.7 antijenlerini kodlayan genleri igerdikleri icin bu antijenler ile tepki
verebilir ve pozitif sonuglara sebep olabilirler. Pozitif test sonucu enfeksiyon hakkinda karar
vermede kullanilan tek veri olmamalidir. Test uygulanmasindaki yanligliklar da hatali pozitif
sonuca neden olabilir. Pozitif test sonucu sonrasinda aktif tuberkiloz igin klinik ve
mikrobiyolojik tamsal degerlendirme mutlaka yapilmalidir.

Bu calismada 54 hastanin 4 tanesinde (%7.4) QFT-Gold IT testi pozitif bulundu. TCT
>15 mm olan 33 hastamin 2'si (%6 ) QFT-Gold IT testi pozitif, TCT 10-14 mm olan 21
hastanin 2'si (%9.5) QFT-Gold IT testi pozitif saptandi. QuantiFERON-TB-Gold In Tube
testinin 28 hastalik plaklarda toplanilip galisiimas: gerektiginden QFT-Gold IT test sonucu
beklenmeden LTBI olarak degerlendirilen hastalara profilaktik tedavi baslandi. Izoniazid
profilaksisi baslanan hastalarin %091.4’ inde QFT-Gold IT testi negatif olarak sonucland:.

TCT 10-14 mm olan 21 hastanin ikisinde TCT 14 mm ile sinir degerde saptandi, ev ici
birinci derece akrabamin aktif TB nedeni ile tedavi altinda olmasi nedeni ile profilaktik tedavi
baglandi. Bu hastalardan birinde QFT-Gold IT testi pozitif olarak sonuglandi. QFT-Gold IT
testi pozitif 4 olgudan diger 2'sinde ise TCT >15 mm olup LTBI enfeksiyonu olarak
degerlendirilip profilaksi baslanmisti. TCT degeri 10 mm olan, aile i¢i TB temasi olmayan ve
LTBI olarak degerlendirilmeyen 7 ayhk bir olguda QFT-Gold IT testi pozitif olarak
sonuglandi. Bu hastada QFT-Gold IT testinde IFN y > 0,35 1U/mL olmas: gereken pozitiflik
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yanit1 >10 [U/mL olarak yuksek diizeyde saptandi. Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari
ile LTBI veya aktif TB dustnilmeyen bu hastamn degerlendirilmesinde oldugu gibi pozitif
test sonucu da enfeksiyon hakkinda karar vermede kullamlan tek veri olmamalidir. Olgiilen
IFN-g dizeyi ile hastaligin durumu, enfeksiyonun derecesi, bagisiklik yanti veya aktif
hastaliga gegis olasilig: iliskilendirilemez. Test uygulanmasindaki yanlisliklar hatali pozitif
sonuca neden olabilir. Pozitif test sonucu sonrasinda aktif tuberkiloz igin klinik ve
mikrobiyolojik tamsal degerlendirme yapilmalicir. ESAT-6, CFP 10 ve TB 7.7 igeren M.
kansasii, M.szulgai veya M.marinum kaynakli bir enfeksiyon sonucu da test sonucu pozitif
olahilir.

Lighter ve arkadaslarinin ¢alismasinda yakin zamanda aktif TB hastasi ile temasi
olan 8 hastanin IFN- y degeri ortalamasinin 31,4 1U/mL oldugu gorilmustir. Bu hastalardan
yakin zamanda temasi olanlarin, eski temas siiphesi olan hastalara gore daha yuksek diizeyde
IFN- y degerleri (>10 IU/mL) gosterdigi saptanmustir.®® Saglikli, TB endemik bélgeden, BCG
asili, akciger grafisinde eski granulomlar: distundiren kalsifikasyonlar: olan 5 hastanin QFT-
Gold IT sonuglart negatif olarak bulunmustur.® Benzer calismalarda da enfeksiyon
baglangicindan sonra gegen zaman arttikga, Ozelikle 2 yasin altindaki hastalarda IFN-y
salinimina dayal1 testlerin duyarliliginin azaldigi gosterilmistir.®*® Y apilan bazi calismalarda

da cocuklarin yas: arttikca pozitif mitojen kontrol yanitinda da artis oldugu bulunmustur.®® °’

Kore'den yapilan TCT ve QFT-Gold IT testinin karsilastirilchgr ve 227 cocugun
alindigi, >5 mm TCT degerinin pozitif kabul edildigi bir ¢alismada, bir BCG asili, TB temasi
olmayan, 65 hastada TCT pozitif saptanmistir. Bu hastalarin %64.6'sinda TCT >10 mm,
%35.4'tinde TCT >5mm - <10 mm arasinda degerlendirilmistir. Hastalarin sadece %1.5 inde
QFT-Gold IT testi pozitif bulunmustur.?® Bu da diger yapilan calismalarda saptanms olan
QFT-Gold IT testinin %98.5 olarak saptanan spesifitesi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir
ve QFT-Gold IT testinin BCG asilamasindan etkilenmedigini gostermektedir.®®¢"%® Bu
calisma ile BCG asili kisilerde sadece TCT sonucu ile LTBI tedavisi baslamanin uygun
olmadigi, daha spesifik olan QFT-Gold IT tedti ile pozitif olan hastalarin LTBI agisindan
degerlendirilmesinin daha uygun olacagi ve yanlis pozitif TCT iliskili medikal harcamalarin
azalabilecegi belirtilmistir. ®

Almanya’ da yapilmis 1033 kisiyi kapsayan bir ¢alismada, hastalarin %15.4' tinde TCT
pozitif, QFT-Gold IT testi uyumsuz olarak negatif saptanmustir. Bu durumun BCG
asilamasinin rutin as1 programinda olmadigi, sadece risk gruplarina uygulandigi Almanya da

BCG agilamasina veya NTM infeksiyonlarina bagl olabilecegi dustiniilmiistiir. ®® Tiiberkiilin
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cilt testi pozitif, QFT-Gold IT testi uyumsuz olarak negatif saptanan hastalarin %85.1'inde
BCG asilamasi veya TB endemik bdlgeden go¢ 6ykiisii oldugu saptanmistir.®® Bu calismada
BCG asilamasi olmayan ve NTM maruziyeti olmayan gen¢ hastalara bakildiginda TCT ve
QFT-Gold IT testleri arasindaki uyum %95 olarak saptanmustir.

QFT-Gold IT tedtinin esik degeri 0,35 IU/mL olarak erigkinler icin Japonya da
belirlenmisitir.” Bu esik deger 6zellikle okul cag1 cocuklar: ve eriskinlerden daha az IFN- y
Ureten cok kicik cocuklar icin gozden gecirilmelidir. Lighter ve arkadaslarimin ¢alismasinda
2 yas atindaki hastalarin 1/3' Ginde TCT pozitif ve QFT-Gold IT negatif saptanmis, mitojen
fitohemagliitinine yanit olarak salinan IFN- y miktarinin yas ile iliskili oldugu bulunmustur.®®
Ayrica BCG asilamasi sonrasi ilk 2 yilda asiya bagli TCT pozitiflik oram genelde daha
yiksektir.”* Connell ve arkadaslarinin yaptizi bir calismada da kiicik cocuklarda
fitohemaglitinine yanit olarak |FN-y miktarinin daha diisik oldugu bulunmustur.”

QuantiFERON-TB-Gold In Tube testinde 24 saat inkiibasyon zamam ile efektor T
hicrelerden salinan IFN-y miktar1 6lcilmektedir. Tuberkdlin cilt testinde ise 48-72 saat gibi
daha uzun bir inkibasyon siiresi olup efektor ve hafiza hicrelerinin her ikisinin de cilt
reksiyonun olusmasinda payr bulunmaktadir. Bu nedenle IFN-y salimimina dayal1 testlerde
inkibasyon siresinin arttirilmasinin  bu testlerin  duyarliligim ve TCT ile uyumunu
arttirabilecegi dustiniilmektedir.”™ QuantiFERON-TB-Gold In Tube testinde ciincti tip
olan mitojen tup pozitif kontrol olarak kullanilir ve opsiyoneldir. Calismada mitojen tip ile
kisinin bagisiklik sistemi ile ilgili suphe durumunda, kan alma ve inkiibasyon islemlerinin
kontrol( icin sonuclarin daha anlamli olmasi agisindan tglinct tip olan mitojen tip de tercih
edilmistir.

Bu calismada ev ici TB temasi olan 5 hastanin 1 tanesinde QFT-Gold IT testi pozitif
saptand: (%20), bu hastanin TCT degeri 14 mm ile simir degerde olculdi. Tuberkiloz temasi
olan hastalarin %80’inde QFT-Gold IT testinin negatif oldugu goérildi. Tlberkiloz temasi
olmayan 49 hastanmin 3 tanesinde ise QFT-gold IT testi pozitif saptand: (%6.1). Tuberkiloz
temasi olan 5 hastadan 1'inde (%20), TB temasi olmayan 49 hastanin 32’ sinde (%65.3) TCT
>15 mm saptandi. Tuberkiloz temas: olan hastalarin %80'inde, TB temas: olmayanlarin
%34.7'sinde TCT 10-14 mm arasinda bulundu. Sonug olarak calismada ki hastalarin TB
temasi ile QFT-Gold IT testi ve TCT degerleri arasinda anlamli iliski saptanmach. Bu durum
Ozellikle Ulkemiz sartlarinda epidemiyolojik verilerin  hastalar tarafindan  saglikl
verilememesi nedeni ile temas dykusiinin saglikli elde edilememesine bagland:.

Dogra ve arkadaslar1 TB hastaligi suphesi olan veya TB hastasi ile temasi olan 105
cocukta TCT ile QuantiFERON-TB Gold (QFT-Gold) testini hastalik prevalansimin yiksek

34



oldugu Hindistan’ da karsilastirmiglardir. Tuberkdlin cilt testi ve QFT-Gold testi ile olgularda
infeksiyon prevalansi benzer olarak tespit edilmistir. 105 cocugun 10'unda (%9.5) TCT
pozitif olarak bulunurken QFT-Gold testi cocuklarin 11'inde (%10.5) pozitif olarak
bulunmustur. Her iki test arasindaki uyum BCG as1 skar1 olmayan cocuklarda %100 olarak
bulunurkan BCG as1 skar1 olan cocuklarda %94 olarak bulunmustur. Bu calismada
arastirmacilar infeksiyon prevalansinin yiksek oldugu bir Ulkede ¢ocuklarda TCT ile QFT-
Gold testinin benzer sonuclar verdigini ve BCG asilamasinin her iki test duyarliligi Gzerine
etki etmedigini belirtmislerdir. ™

Fransa’ da 51 cocugun dahil edildigi TB tarisi amact ile yapilan QFT-Gold IT testinin
kullanildhigr  bir cgalismada hastalarin %42'ss BCG asili olup, %83 tGnde TB temas:
saptanmustir. Hastalarin %84’ TCT ile degerlendirilmis, TCT endurasyonu >10 mm sUpheli,
>15 mm pozitif kabul edilen hastalardan %33 Unde TCT pozitif saptanmustir. Fransa 2007
yilinda rutin BCG asilamasi durdurulmus bir UGlkedir. TCT pozitif olan 15 hastamn sadece
5'inde QFT-Gold IT testi pozitif, 10’ da negatif saptanmustir. ® QFT-Gold IT negatif olan 10
hastanin 8'inin BCG asil1 olmast nedeni ile as1 ile gapraz reaksiyon veya NTM’ e bagl yanlis
pozitif TCT olarak degerlendirilmistir. " Aymi calismada 13 LTBI kabul edilmis hastanin
%62'si BCG asil1 olup, TCT %70’ inde pozitif saptanmus ve QFT-Gold IT sadece %15
hastada pozitif bulunmustur.

Latent tuberkiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilen ve izoniazid profilaksisi
baslanan hastalarin %91.4’' inde QFT-Gold IT testi negatif olarak sonuglandi. Bu hastalarin
toksik etkileri olan izoniazid tedavisini gerekesiz aldigi dustintlebilir bu nedenle tlkemizde
oldugu gibi BCG asisinin rutin olarak uygulandigi ve TCT’ nin yanlis pozitifliginin goraldagu
populasyonlarda, IFN-g Olglimiine dayali testlerin negatif bulundugu bireylere gereksiz
profilaktik tedavi uygulanmasi engellenebilir. Bununla beraber calismamizdaki izoniazid
profilaksisi baslanan hastalardan sadece bir hastada (%2.86) hepatotoksisite saptanmis ve
tedaviye ara verilmistir. Diger hastalarda tedavi yan etkisi gorulmemistir. Hastalarin 1,5 yillik
izleminde higbir hastada aktif TB hastaligi saptanmamustir. Higucki ve arkadaslart TB’li olgu
ile temasi olan lise 6grencilerinde TCT ile QFT-Gold testinin kullaniimasini karsilastirdiklar:
bir calismada 349 lise 6grencisi test edilmis ve TCT pozitif olan 88 hastanin sadece 4’ iinde
QFT-Gold testinin pozitif oldugunu saptamuslardir. Profilaktik tedaviyi sadece QFT-Gold
tedti pozitif olan 4 hastaya vermisler ve TCT pozitif olup QFT-Gold testi negatif olan temasl
Ogrencilere profilaktik tedavi vermemislerdir. Bu olgularin 3,5 yillik izlem déneminde

higbirinin aktif TB hastalig1 gelistirmedigini gbzlemlemislerdir. Arastirmacilar bu ¢alismada
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temasli incelemesinde TCT yerine QFT-Gold testinin kullamlmasi ya da pozitif TCT' nin
QFT-Gold testi ile onaylanmasi gerektigini 6ne sirmislerdir.

Tlberkilozun endemik olmadig: Ulkelerden yapilan calismalarda I1FN-y salinmimina
dayal1 testlerin sensitivite ve spesivitesinin yilksek oldugu bildirilmektedir.*%8! Latent
tiberkiloz enfeksiyonu tamsinda TB’nin endemik oldugu, BCG asillamasimin rutin asi
takviminde oldugu Gambia da ev i¢i temasi olan 285 gocukla yapilan bir ¢calismada LTBI
tamisinda T SPOT-TB, QFT-Gold IT ve TCT’nin kullanimlarinin etkinligi karsilastirilmistir %
TCT endurasyonunun >10 mm olmasinin pozitif kabul edildigi ¢alismada her (g testten TB
maruziyetine en fazla yanit verenin TCT oldugu gosterilmis ve hichir testin 6nceki BCG
asilamasindan etkilenmedigi saptanmustir. Ayrica her iki IFN-y salimmina dayal: testin TB
maruziyetini gostermede peformanslari karsilastirlldiginda, TCT ve T SPOT-TB
kombinasyonun daha etkin oldugu gorilmuistir. %

Grare ve arkadaslarinin yaptigi calismada aktif TB olarak degerlendirilen hastalarin
%43 Unde QFT-Gold IT ve beraberinde TCT pozitifligi saptanmustir. Bu hastalarin kalan
%57'sinde TCT negatif ve QFT-gold IT testi negatif veya belirsiz olarak sonuglanmstir. Bu
hastalarin TB maruziyetinden sonraki 1 veya 3 ay arasinda farkli siireler sonrasinda QFT-
Gold IT testi ile degerlendirilmis olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir.”® Herrmann
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada da takip eden IFN-g degerlerinin 6lglimu ile LTBI
veya aktif TB olarak tam alan hastalarin koratif ve koruyucu tedavisinin etkinliginin
monitorize edilebilecegi  sdylenmektedir.®® Baska bir calismada QFT-Gold 1T testinin
sonucunun izlemde sadece iki durumda degisebilecegi; bunlarin testin negatiften pozitife
degismesi veya takipte yapilan iki test arasindaki siire en az 1 ay ise testte de en az %30 artis
olabilecegi seklinde sbylenmektedir. 3

Ulkemiz gibi saglik sisteminde ok biyik ekonomik paylar ayrilamiyan ulkeler icin
maliyet etkinlik agisindan bakildiginda testin uygulanabilirliginin degerlendirilmesi gerekir.
Tlberkdlin cilt tegtinin en blylk avantaji dusik maliyet ve laboratuvar alt yapi
gerektirmemesidir. TCT nin invaziv bir islem olmasi, egitimli personel ihtiyaci ve tekrarlayan
visit gerekliligi, olumsuz yanlaridir. QFT-gold IT testinde de personel tarafindan uygun
kosullarda intravendz kan alinmasi, ve testin galisilabilmesi igin uygun laboratuvar kosullar
gerekmektedir. Tuberkdlin cilt testi ile maliyet agisindan bakildiginda QFT-Gold IT testi
ekonomik olmamakla beraber, 6rneklerin toplu calisiimas: gerektiginden TCT’ den daha geg
sonuclanabilmekte, bu durumda tedavi baslanmasi gereken hastalarda gecikmelere neden
olabilmektedir.
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Yeni gelistirilen IFN-y salimmina dayal: testler hakkinda TCT kadar yeterli sayida
calisma ve tecriibe mevcut degildir. Bu alanda yapilacak olan yeni ¢calismalar ile bu testlerin
kullamminin yayginlasacagi ve gelecekte M.tuberculosis e 6zgul yeni antijenlerin sayisinin
artmasi ile LTBI ile hastalik ayrimini yapacak yeni tam metodlarimin gelistirilebilecegi

distnul mektedir.
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SONUCLAR

1. QuantiFERON-TB Gold In Tube testinin, olgulardan bir BCG asilamas: olanlarda %91,9
oraminda negatif, iki BCG asilamasi olanlarda %94,1 oraninda negatif saptanmas: testin BCG
asilama sayisindan etkilenmedigini gostermistir.

2. Tuberkdlin cilt testi'nin BCG as1l1 gocuklarda yanlis pozitiflik oram yuksektir. Tuberkdlin
cilt testi endirasyon olcimi >15 mm bulunan hastalarin %94’ inde QFT-Gold IT testinin
negatif bulunmas: ile QFT-Gold IT tedtinin LTBI tamsinda kullammimin gereksiz yere
profilaktik tedavi ve olasi toksik etkileri onleyebilecegi distnulmuistir.

3. BCG agilamasina bagl1 olarak degerlendirilen 10-14 mm’ lik endlrasyonu olan olgularda
%9.5 oraninda QuantiFERON-TB Gold In Tube test pozitifligi, bu olgularda profilaksi
endikasyonunun tek basina tiberkdlin cilt testi ile ayirt edilememis oldugunu gostermistir.

4. QuantiFERON-TB Gold In Tube testinin egitimli personel, uygun laboratuvar kosullar:
gerektirmesi; 6rneklerin toplu galisiimast nedeniyle sonuglarin uzun siire iginde verilebilmesi;
hasta bas1 maliyetinin TCT ile karsilastirildiginda gok yiksek olmasi nedeniyle Ulkemiz gibi
gelismekte olan bolgelerde LTBI tamsinda TCT'nin 6nemini  korumakta oldugu

disUndlmastadr.
5. QuantiFERON-TB Gold In Tube testi, henliz rutin olarak kullanim kisitl: olsa da, ayrintil

epidemiyolojik ve klinik inceleme ile birlikte degerlendirilen tuberkdlin cilt testi igin
tamamlayici olmalidir.
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