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KISALTMALAR
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: Centers for Disease Control and Prevention
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: Disease-modifying anti-rheumatic drug
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: Early secreted antigenic target 6 kD protein
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: Food and Drug Administration
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RA : Romatoid artrit

RD : Region of difference

TB : TUberkiloz

TCT : Tuberkulin cilt testi

TGF : Transforming growth factor
TNF-a : TUMOr nekroz faktar-

TU : TUberkulin Unitesi
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OZET

Amagcg: Romatolojik hastaliklarin TNlk- inhibitorleri ile tedavisinde, daha c¢ok
LTBE’'nun reaktivasyonu sonucu ggigi distundlen, aktif TB oranlarinda agtgozlenmitir.
LTBE aratirmasinda bgica tani yontemi olarak kullanilan TCT’nin, 6zkle bu hasta
grubunda kisitlamalar vardir. Gahanin amaci, romatolojik hastaliklari olan hastalar
LTBE ve aktif TB yonunden agarilmasinda QFT-IT ve TCT'nin taniya Kkatkisini

degerlendirmektir.

Hastalar ve Metot: Romatolojik hastafii olan 92 arduk hasta (anti-TNF tedavi alan
27, almasi planlanan 25 ve 40 konvansiyonel teddsn kontrol hastasi) catnanin
baslangicinda, klinik ve radyolojik derlendirmelerin yani sira, TCT ve QFT-IT testiyle
degerlendirildi. Calgmanin 4. ayinda anti-TNF tedavi alanlar (n=44) & a&yinda tim
hastalar (43 anti-TNF tedavi alan, 39 kontrol) aparametrelerle tekrar gerlendirildi.
Testlerin etkinlgi, birbirleriyle uyumu ve kullanilan tedavilerin siéer Gzerine etkileri

arggtinldi.

Bulgular: TB acisindan risk faktérleri olan, altin standamilbyla kagilastirildiginda,
QFT-IT testinin uyumu ¥=0,39 p<0,001)tum TCT a&ik degerleriyle olan uyumdan daha
yuksekti (gik degeri 15, 10, bg mm icin sirasiylak=0.13, 0.27, 0.23). Bu hasta
populasyonunda, TCT icin en uygugikedegerinin sekiz mm oldgu saptandi. Anti-TNF
tedavisinin her iki testin sonuclarini da etkilenggdgoruldi. Buna kain KS ve
DMARD’larin TCT Uzerine olumsuz etkileri ol@gu, ancak QFT-IT testini etkilemedikleri
goruldi. TB gegcirip tedavilerini tamamlaguc¢ kontrol hastanin tc¢inde de QFT-IT testi
pozitifti. TCT’inde ise hangi gk degeri alinirsa alinsin 3/3 pozitiflik saptanmadi.



Sonuclar: Romatolojik hastaf olanlarin LTBE argtirmasi ve aktif TB tanisinda, klinik
ve radyolojik dgerlendirme sonrasinda, teksb@a veya TCT ile birlikte, ilk tercih edilecek
inceleme, QFT-IT testi olabilirSayet TCT kullanilacaksa,si& degerinin sekiz mm olarak
alinmasi, yan{l pozitif sonuclari azaltarak, zaten hepatotoksissle olan tedavi altindaki bu
hastalarda gereksiz LTBE tedavisinin verilmesirie§arek, yan etki riskini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Latent tiberkiloz enfeksiyonu, QuantiFERON-TB GAIdTNF-a.
inhibitorleri, tberkdlun cilt testi.



EVALUATION FOR TUBERCULOSIS WITH QuantiFERON-TB Gol d IT TEST AND
TUBERCULIN SK iN TEST IN PATIENTS TREATED WITH TNF- « INHIBITORS

ABSTRACT

Objective: Increasing ratio of active TB, thought to be ocedrby reactivation of
LTBE, has been seen after treatment with TdNiRhibitors in rheumatic diseases. Diagnosis
of LTBE is based mainly on the TCT, has certaintitions, especially in this patients group.
The aim of this study is evaluating contributiodS’'€T and QFT-IT, in screening LTBE and
detecting active TB in patients with rheumatic dses.

Patients and methods:At the beginning of the study, 92 consecutive patiavith
rheumatic diseases (27 have been administratedT HiRti treatment, 25 were considered
candidates for anti-TNF treatment and 40 contréiepés have been treated conventionally)
evaluated with TCT and QFT-IT besides clinical amadiological assessment. On fourth
month of the study, patient treated with anti-TN§emts (n=44) and on twelfth month, all
patients (43 treated with anti-TNF agents and 38trob patients) evaluated with same
parameters. Efficacy of the tests, association aeatment impactions on the tests were
evaluated.

Results:Association of QFT-IT test’s with gold-standard gpohas risk factors about
TB (x=0.39 p<0.001) is high than association of all TCT cut-off (fd5,10,5 mm;
respectivelyk= 0.13, 0.270.23) The most appropriate cut-off has been accountesi &mm.
It was seen that, anti-TNF treatment didn’t infloerboth test’s results, whereas KS and
DMARD influenced TCT negatively but didn’t influeacQFT-IT test. QFT-IT test was
positive in all three control patients were treated active TB. TCT didn’t reveal 3/3

pozitivity with any cut-off.
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Conclusion:After the clinical and radiological evaluation, threst preferable test may
be QFT-IT with or without TCT, in screening LTBEcadetecting active TB in patient with
rheumatic diseases. If the TCT is to be perfornoust)g of cut-off 8 mm will decrease false-
positive results and than decrease adverse effgdiampering inappropriate LTBE treatment
in patients also have risk about hepatotoxicyt.

Key index terms:Latent tuberculosis infection, QuantiFERON-TB Goid
TNF-o inhibitors, tuberculin skin test.
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GIRIS VE AMAC

Timor nekroz faktor-o (TNF-a), bir¢ok otoimmun hastaligin patogenezinde
anahtar rolli oynayan proinflamatuar bir sitokindir (1,2). TNF-a inhibitorleri olarak
adlandirilan biyolojik ajanlardan Infliximab (Remicade), etanercept (Enbrel) ve
adalimumab (Humira), Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmus,
halen iilkemizde de klasik tedavilere cevap vermeyen, otoimmun hastaliklarda
kullanilmakta olan ilaglardir.

TNF-q, tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonuna kars1 konak¢1 savunma mekanizmasinda
da major rolii oynar (3). TNF-a inhibisyonu ise bu koruyucu mekanizmalarin ortadan
kalkmasina neden olur.

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) niin tahminlerine
gore diinya niifusunun tigte biri tiiberkiiloz basili ile enfektedir. Etkilenen kisilerin
yaklasik %90’1nda TB enfeksiyonu latent olarak devam etmektedir. Baz1 hastalarda,
ozellikle hastalik ya da ila¢ tedavisi sonucunda ortaya c¢ikan immun yetmezlik
durumunda latent enfeksiyon, aktif TB hastaligina ilerler. TNF-a inhibitorii alanlarda
TB riskinin dort-17 kat artmis oldugu bildirilmistir (4,5). Bu hastalarda
ekstrapulmoner TB ve dissemine (yaygin) hastalik oraninin fazla goriiliiyor olmasi
da, bunlarin takibi ve aktif hastaligin taninabilmesi agisindan dikkate deger bir

konudur (6).



Peru’da yapilan bir ¢alismada, romatoid artritli (RA) hastalarda tiiberkiilin cilt
testi (TCT) ile latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) aragtirmasinin uygun bir
yontem olmadigi, bu hastalarda yalanci-negatiflik oranlarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (7). Bu hastalarda TCT’nin pozitif olarak degerlendirilebilmesi i¢in
endiirasyon ¢apmnin ne olmasi gerektigi (esik degeri) konusunda mevcut
klavuzlardaki oneriler de birbirinden farklidir (8,9).

Bu nedenle LTBE tanisinda kullanilmak tizere, QuantiFERON TB-Gold (QFT-
G) ve ELISPOT gibi yeni testler gelistirilmistir. Interferon-y (IF-y) bazl1 bu testler ile
bir¢ok ¢alisma yapilmis ve sonuglar timit vaat edici bulunmustur.

Bu c¢alismadaki amag, Bacillus Calmette Guerin (BCG) ile asilanma
prevelansinin yiiksek oldugu bolgemizde, anti-TNF-a tedavi verilmekte olan ve yeni
baslanmasi planlanan hastalarda, LTBE taramasinda ve hastalarin tedavi alirken aktif
TB hastalig1 gelistirme a¢isindan takibinde, QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-

IT) testi ve TCT nin tan1 degerini karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

2.1. TUBERKULOZUN DOGAL GELISiMi VE IMMUNOPATOGENEZ

Klinik gelisim agisindan tiiberkiiloz iki devreli bir hastaliktir:

1. Primer enfeksiyon donemi: Daha 6nce tiiberkiiloz basili almamis ya da BCG

ile agilanmamus bir kisinin, ilk kez basil almasi ve onu izleyen gelismeler “primer
enfeksiyon” veya “inisiyal enfeksiyon” olarak tanimlanir. Primer enfeksiyon
siiresince klinik ve/veya radyolojik belirtiler veren hastalik gelismesine de “primer
tiiberkiiloz” adi verilir. Ge¢mis yillarda primer enfeksiyon ve primer tiiberkiiloz,
cocukluk caginda sik goriildiigiinden bu olgu “cocukluk cagi tiiberkiilozu™ olarak da
tanimlanmaktaydi.

2. Post-primer enfeksiyon doénemi: Primer enfeksiyonun iyilesmesinden veya

enfeksiyonun latent doneme girmesinden sonraki yillarda biitiin yasam siiresi i¢inde
kisinin yeniden enfeksiyon almasi “reenfeksiyon” ya da “post primer enfeksiyon”
olarak tamimlanir. Bu donemde enfeksiyonla birlikte genellikle hastalik da
gelistiginden bu devre “reenfeksiyon tiiberkiilozu” veya “post primer tiiberkiiloz” ya
da, bu tip tiiberkiiloz genellikle erigkinlik ¢aginda ve ileri yaslarda goriildiigiinden

“eriskin tliberkiilozu” olarak da tanimlanir.



2.1.1. Primer enfeksiyon ve primer tiiberkiiloz

Primer enfeksiyon, bir ila ii¢ basil tasiyan damlacik cekirdeginin akcigerdeki
hava yollarinin mukosiliyer barajin1 gegerek, alveole yerlesmeleri ve ¢ogalmalar ile
geligir. Basiller, akcigerlere inhalasyonla ulastiklarindan, c¢ocuklarda solunum
havasinin en ¢ok dagildig: akcigerlerin orta ve alt zonlarinda ve hemen plevra altinda
yerlesirler. Geng erigkinlerde (15-35 yas arasi) ise primer enfeksiyon odagi, iist
zonlarda daha sik goriilmektedir. Ilk kez basil alan konak¢inin baslangic reaksiyonu
0zgiin degildir. Basilin yerlestigi yerde kapiller dilatasyon ve eksiidasyon ile ndtrofil
l6kosit infiltrasyonu gelisir. 24 saat sonrasinda da makrofajlar enfeksiyon alanina gog
etmeye baslar. Hem nétrofiller hem de makrofajlar, basilleri lokalize etmek amaciyla
fagosite ederler ancak fagositoz virulan olmayan basillere etkili olup, tiiberkiiloz
basili gibi virulan basiller bu dénemde sindirilemeyip fagosite edildikleri hiicreler
i¢inde tiremelerini siirdiirtirler. Basil ¢ogalarak makrofajlarin parcalanmasi ile komsu
alveollere yayilir. Burada tekrar makrofajlarca fagosite edilir ve boylece basil yiiklii
makrofajlar alveollerde birikmeye baglar.

[k basil alinmasindan sonraki iki ila dort haftalik siire iginde oncelikle, ilk
odakta toplanan makrofajlar karakter degistirerek epiteloid hiicre niteligini alirlar.
Epiteloid hiicrelerden bir kaginin kaynasmasi ile “Langhans tipi dev hiicreler” olusur.
Bunlarla birlikte lenfositlerlerin odagin etrafini ¢evrelemesi sonucu o6zgiil bir
pnomoni odagi gelisir. Boylece epiteloid hiicre, dev hiicre ve lenfositlerden olusan
‘graniilom’ veya ‘tiiberkiil’ olarak tanimlanan 6zgiil tiiberkiiloz dokusu gelisir. Odak
bu donemde toplu igne basi biiyiikliigiindedir ve ancak mikroskopla goriilebilir. Bu
olusumdan yaklasik iki hafta sonra tiiberkiiliin ortasinda “kazeifikasyon nekrozu”
olusmaya baslar. Basiller bulunduklar1 yerlerden, ya dogrudan ya da makrofajlar
icinde lenf akimi ile bolgesel lenf bezlerine tasinir ve bezlerde graniilomatdz doku
gelistirirler. Buna “bolgesel lenfadenit” adi verilir. Primer odak ve bolgesel
lenfadenit ikilisi “primer kompleks” ya da “Ghon kompleksi” olarak adlandirilir.
Lenf bezlerinde ¢evre kosullar1 daha olumlu oldugundan graniilomatéz doku gelisimi
parenkim odagina oranla daha yaygin olur.

Bolgesel lenf bezlerinden basiller lenf akimi ile sistemik dolagima karigarak,
viicudun biitiin organ ve dokularia yayilirlar (Ienfo-hematojen yayilim). Dokulara

yayilan basiller 6zellikle akcigerlerin {ist zonlari, bobrek parenkimi, uzun kemiklerin



epifizleri, beyin korteksi ve periferik lenf bezlerinde yerleserek iiremelerini siirdiiriir
ve kiiciik graniilomlar gelistirirler. Akciger apekslerinde gelisen kiiciik graniilom
odaklar1 ‘Simon odagi’ olarak da adlandirilir. Enfeksiyonun bu siiresi i¢inde kiside

genellikle hi¢ bir semptom yoktur ve tiiberkiilin cilt testi de negatiftir.

Ozet olarak primer enfeksiyonun ilk doneminde hastalik ilerleyicidir fakat doku
yikimi yoktur. Enfeksiyonun dort ila sekinci haftasinda immun yanit gelismesi ve
TCT’nin pozitiflesmesi ile konak¢inin enfeksiyona karsi tutum ve davranisinda
belirgin degisiklikler olur. Primer odag1 olusturan pndmoni ve bolgesel lenf bezleri
ile diger yayilim odaklarindaki lezyonlar rezorbe olmaya, gerilemeye baslar. Basil
cogalmasi biiylik oranda kontrol altina alinir ve basillerin hematojen yayilimi durur.
Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda immun yanit gelismesinden sonraki donemde
enfeksiyon tiimden kontrol altina alinir ve hastalik gelismez. Graniilomatz
enfeksiyon odaklar1 rezolusyon veya nedbelesme ile sifa bulur. Kazeifikasyon
nekrozu gelisen bolgeler de gene nedbelesme veya kalsifikasyon ile iyilesir. Ancak
biitiin bu iyilesmelere karsin gerek primer kompleks odaklarinda (hatta kalsifiye
odaklarda) gerek akciger disi yayilim odaklarinda bir kisim basiller makrofajlar
icinde yasamlarini siirdiiriir. Enfeksiyonun immun yanit tarafindan kontrol altina
allmamadig1 vakalarda ise ilerleyen yikic1 “progresif destruktif primer tiiberkiiloz”
gelisir (Sekil-1). Primer tiiberkiiloz gelismesi yas, genetik, alinan basil sayisi,
enfeksiydz hasta ile temas siklig1 ve enfekte kisinin duyarliligi ve bunun gibi ¢esitli
faktorlere bagl olarak degismekle beraber, bebeklerde ve geng eriskinlerde oldukga
siktir. Agir hematojen yayilim gelisen kisilerde akut ve virulan bir hastalik olan
“milier tiiberkiiloz” gelisir. Daha sonralar1 gelisen milier TB ise genellikle kaze6z bir

odagin bir kan damarina agilmasindan ileri gelir.

Primer enfeksiyondan sonra kisilerin genellikle iyilesmelerine ve etkin bir
immun yanit kazanmig olmalarina karsin, enfekte olanlarin 6nemli bir kisminda
basiller tiimden yok edilemez. Bir kism1 konak¢ida makrofajlar i¢cinde canli olarak
varliklarini yillarca, hatta konak¢inin biitiin yasami boyunca siirdiiriir. Bu nedenle bu
kisilerde enfeksiyonun reaktivasyon riski devam eder. Primer enfeksiyondan
basillerin reaktivasyonuna kadar gegen siireyi kapsayan bu doneme, tiiberkiilozun
dogal gelisiminde “basillerin latent donemi” ya da “latent tiiberkiiloz donemi” adi

verilir (10) (Sekil-1).
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Sekil-1: Tiiberkiilozun kontrolii (Kaynak 11°den uyarlanmistir): insandaki Mycobacterium
tuberculosis enfeksiyonunun ii¢ potansiyel sonucu vardir: a) Spontan iyilesmeyle sonuglanan basarisiz
enfeksiyon sayisi bilinmemekle beraber, minumum oldugu farzedilmektedir. b) Immunkompromize
hastada enfeksiyondan sonra direkt olarak hastalik gelisebilir. ¢) Cogu vakada mikobakteri baslangigta
smirlandirilir ve daha sonra reaktivasyon sonucu hastalik gelisir. Graniilom; enfeksiyon, devamlilik,
patoloji ve koruma bolgesi olarak nitelendirilebilir. Efektor T hiicreleri (CD4+ ve CD8+ T hiicreler ile
& T hiicreler ve CD4/CD8 T hiicreler gibi non-konvansiyonel hiicreler) ve makrofajlar tiiberkiiloz
kontroliinde rol alir. T hiicreleri tarafindan iiretilen tiimér-nekroz faktdr-o. (TNF-a) ve Interferon-y
(IFN-y) 6nemli makrofaj aktivatorleridir. Makrofaj aktivasyonu, fagozomal matiirasyon ve reaktif
nitrojen radikalleri (RNR) ve reaktif oksijen radikalleri (ROR) gibi anti-mikobakteriyel molekiillerin
iiretimine yol agar. LT-a3: Lenfotoksin-o3

2.1.2. Post-primer enfeksiyon

Primer enfeksiyon siiresini atlatmis kisilerin yeniden enfekte olmalari,
genellikle hastalik belirtileri ile birlikte gelistiginden “post-primer enfeksiyon” veya
“post-primer tiiberkiiloz” terimleri ile esit anlamda kullanilir. Postprimer enfeksiyon

endojen ve eksojen olarak iki yoldan kaynaklanir.



1-Endojen reenfeksiyon: Latent donemde bulunan basillerin primer kompleks

alanlarinda ya da siklikla akciger {ist zonlarindaki yayilim odaklarinda yeniden
cogalmaya baglamalari, yani aktif duruma gecmeleri ile gelisir. Akciger disi
organlarda yerlesen latent donemdeki basillerin reaktivasyonu ile de “akciger disi
organ tiiberkiilozu” gelisir.

2-Eksojen reenfeksiyon: Enfekte bir kisinin basil sagan bir hastadan yeniden

enfekte olmasi (tekrar basil almasi) sonucu gelisen post-primer tiiberkiiloz seklidir.

Post-primer tiiberkiilozu, primer tiiberkiilozdan ayirt eden ozellik, viicut
reaksiyonunun, gecirilmis primer enfeksiyondan farkli olmasidir. Yani primer
enfeksiyon immiinitenin bulunmadig1 donemde gelisirken, reenfeksiyon immun yanit
ortaminda gelisir. Bu nedenle endojen ve ekzojen her iki tipte de viicut, basil
aktivasyonuna kars1 hiicresel hipersensitivite ve hiicresel immunite reaksiyonlar1 ile
hemen kars1 koyar. Hiicresel hipersensitiviteye bagli enflamatuar reaksiyonun yikimi
sonucu, nekrotik lezyon gelisir. Hiicresel immunite, lezyon cevresinde ve lenfatik
sistemde basillerin ¢ogalmalarin1 ve dolayisiyla yayilmalarini onleyerek lezyonlarin
sinirlt ve lokalize kalmalarini saglar.

Lezyonun seyrini belirleyecek faktor, hiicresel hipersensitivite ve immunite
olgularinin karsilikli giliglerinin dengesine baglidir. Genel ve lokal immiinite
faktoriiniin tstiin oldugu durumda, hastalik ya rezolusyonla ya da nedbelesmeyle
sifaya kavusur. Buna karsilik, baslangicta lokal olarak nekrotik odakta veya
cevresinde hiicresel immiinitenin zayiflif1 ya da tiimden yoklugu durumunda tam bir
savunma yapilamaz ve basiller sinirsiz ¢ogalir. Bu ortamda hiicresel hipersensitivite
ile tahrip edilen basillerden serbest kalan bol miktardaki tiiberkiilo-proteinin sebep
oldugu enflamatuar reaksiyon, komsu dokulara yayilarak genislerken nekroz gelisir.
Nekrotik materyalin i¢cinde bulundugu akciger dokusunda, makrofajlardan serbest
kalan proteolitik lizozomal enzimlerin etkisi ile erime (likefaksiyon) ve dolayisiyla
destriiktif hastalik gelisir. Bu ortamda bir brons duvarimmin harap olarak enfekte
materyalin hava yoluyla diger akciger alanlarina taginmasi sonucu buralarda da yeni
odaklar gelisir (bronkojenik yayilim). Hastalik odaginda doku harabiyeti ile “kavite”
olusurken enfekte materyalin harap olan bir kan damarina bosalmas: ile de kan
yoluyla yayilimlar gelisir (hematojenik yayilim). Tiiberkiiloz basillerinin iiremesi
kazedz materyalde engellenirken, likefaksiyon ortaminda hizla artar. Erimis
materyalde milyarlarca basil bulunur. Kavite olusumundan sonra basiller kavite

duvarinin i¢ yiiziinii kaplayan tabakada, hiicre i¢cinde ve hiicre disinda iiremeye



devam eder. Iste bu dénemde bronsla baglantili bulunan hastalik odagindan, enfekte
materyalin damlacik c¢ekirdekleri ile g¢evre havasina aerosol halinde yayilmasi

sonucu, yakin temasli hassas kisilere enfeksiyon bulasir (10).

2.1.3. Mycobacterium tuberculozis’e kars1 immiin cevap:

M. Tuberculosis enfeksiyonunun akibetinin ne olacagr konusunda esas rol
oynayan unsur, TB’a karsi immun cevaptir. TB ile enfekte kisilerin ¢ogunlunun,
hastalik gelistirmiyor olmast (~%90), bu hastalarda immun sistemin enfeksiyonla
basa ¢ikabildiginin kanitidir. Ancak HIV gibi immun sistemin regiilasyonunu bozan
ko-enfeksiyonlar, hastalik gelisimini belirgin sekilde artirabilir.

M. tuberculozis’e karst immiin cevapta nétrofiller, mast hiicreleri, dentritik
hiicreler, natural killer (NK) hiicreler, epitelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicre tipi ve
biyolojik molekiil rol almasina ragmen, en 6nemli roliin makrofajlara ait oldugu
sOylenebilir. Alveoler makrofajin, hava yollarina giren mikroorganizmanin ilk
eliminasyonunda rolii biiyiiktiir. Daha sonrasinda da basil ile en ¢ok miicadele eden
hiicre grubu yine makrofajlardir.

Makrofaj hiicre memranindaki kolesterol, bakteri internalizasyonu i¢in gerekli
bir molekiildiir. Ayrica basille karsilasma esnasinda, Fc, kompleman, mannoz,
surfaktan protein ve CD43 gibi hiicresel reseptorler araciligiyla makrofaj ve basil
etkilesir.

Bakteri, makrofajin i¢ine girdikten sonra genellikle mikobakteriel fagozom
icinde yerlesir. Bu yap1 plazma memran1 derivesidir ve bazi ylizey reseptorleri de
burada yer alir. Normal fagositozda, lizozomla birlesme sonrasinda fagozomal igerik
yok edilir fakat burada mikobakteri, bu progesin olugsmasini engeller. Bu innhibisyon
mikobakterinin canli olup olmamasina baglidir. Mikobakteri canli degilse, lizomal
kompartmanlar tarafindan kolaylikla bulunur ve oldiriliir. Canli olanlar ise,
makrofaj icerisindeki mikrobisidal mekanizmalara karsi rolatif olarak direnglidir.
Bunun kismen bir nedeni, TB basilinin, makrofajin IFN-y ve IL-12 ile aktivasyonuna
engel olmasidir. IL-12 ya da IFN-y eksikligi ya da bunlarin reseptorlerinde eksiklik
olmasi kisiyi mikobakteriel enfeksiyonlara daha duyarli hale getirir (12).

Fagozom matiirasyonunun inhibisyonu, interferon-gama (IFN-y) ve TNF-a gibi

sitokinler tarafindan tersine c¢evrilebilir. Bu sitokinler, reaktif oksijen ve nitrojen



mediatdrleri liretimine yol agarak, mikrobisidal mekanizmay1 stiimiile ederler. Ates,
kilo kaybt ve doku hasar1 gibi TB’un g¢esitli semptomlari, TNF-a’nin patolojik
etkileri sonucu ortaya c¢ikar. Boylelikle TNF-o’'nin TB immuno-patolojisinde
paradoksik rolleri vardir. Bu ambivalan etkinin hangi yOniiniin etkin olacagi,

ortamdaki sitokin paterninin, Thl ya da Th2 agirlikli olusuna baglidir (Sekil-2).
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Sekil-2: Erken enfeksiyon ve progresif hastalikla ilgili immunopatolojik mekanizma
(Kaynak 13’den uyarlanmistir): Solda: Erken enfeksiyon esnasinda basiller makrofaj tarafindan
etkili bir sekilde fagosite edilir. Makrofaj TNF-o ve IL-1 gibi pro-enflamatuar sitokinler sekrete eder
ve basil antijenlerini Th1 hiicrelerine sunar. Boylece aktive olan Thl hiicreleri IL-12 iiretirler. Sagda:
Progresif hastalik esnasinda Th2 hiicrelerin ortaya ¢ikist, Thl hiicrelerin deaktivasyonuna neden olur
ve bu durum kortizol, prostoglandin E (PGE), TGF-B gibi antienflamatuar ve immunsupresif
molekiillerin agir1 {iretimi ile birliktedir. Biitiin bunlar basillerin ¢ogalmasina ve oliime sebebiyet

veren progresif doku hasarina neden olur.

Sonu¢ olarak TNF-a, pilir Thl-aracili enflamatuar bolgede, sirf makrofajlar:
lezyon bolgesine ¢eken ve aktive eden sitokin olarak rol oynar. Fakat ortamda IL-
4’iin yiiksekligi ile birlikte, mikst Th1/Th2 aracili enflamasyon hakimiyeti varsa,
TNF-0, yikima neden olur. Ortamdaki enflamasyonun hangi yonde ilerleyecegini
etkileyen muhtemel birden fazla sayidaki faktorlerin, neler oldugunun agiga

kavusmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.



2.1.4. Sitokinler
Biiylime, enflamasyon ve immiiniteyi diizenleyen diisik molekiil agirlikl
proteinden olusmus mediatdrlerdir. Interldkinler, interferonlar, tiimor nekroz faktor

(TNF) ve transforming growth factor (TGF) gibi TB patogenezinde rol alan

sitokinler kisaca Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1a: Tiiberkiiloz patogenezinde rol alan sitokinler

Molekiil

Kaynag

Rolleri/ yorumlar

[nterlokin-1
(IL-1)

* Monositler

* Makroafajlar

* Notrofiller

* T ve B lenfositler
* NK hiicreler

* Cesitli somatik
hiicreler

* T ve B lenfosit ¢ogalmasini arttirtir (diger sitokinlerle sinerji).
* IL-2 reseptor ekspresyonunu arttirir.

* NK hiicreleri aktiflestirir.

* Endojen pirojen (ates yiikseltici) olarak davranir.

* SSS ve endokrin sisteme ¢ok sayida etkileri vardir.

* T lenfositlerin ¢ogalma ve farklilagmasini uyarir (otokrin etki)

Interlokin-2 * CD4 (Thl) * NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini arttirir.

(IL-2) lenfositler * B lenfositlerin cogalmasini ve immunglobilin yapimin1 uyarir.
* T lenfositler
* Makroafajlar * CD4 T hiicrelerin Th 2 hiicrelerine farklilasmasina neden olur
* Notrofiller ve Th 1 farklilagsmasini baskilar.

Interlokin-4 * Mast hiicreleri ve | ¢ B lenfositlerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini uyarir.

(IL-4) bazofiller * B lenfositlerden Ig E yapimini arttirir.

* B lenfositler
* Kemik iligi ve
stroma hiicreleri

* Makroafajlara ve graniilositlere ¢esitli diger etkiler

Interlokin-6
(IL-6)

* Makroafajlar

* CD4 T hiicreleri aktive eder.

Interlokin-8
(IL-8)

* Monositler

» Makroafajlar

* T lenfositler

* Notrofiller

* Fibroblastlar

* Keratinositler

* Endotelyal ve
epitelyal hiicreler
* Digerleri

* Notrofiller, T lenfositler ve alt gruplar1 ve bazofiller igin
kemotaktik faktordiir.

» Monositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini arttirir.

* Notrofilleri aktiflestirerek, lizozomal enzimler salmalarina, bir
solunumsal patlamaya ugramalarina ve degraniilasyonlarina
neden olurlar.

Interlokin-10
(IL-10)

* T lenfositler
* Makroafajlar
* B lenfositler
* Keratinositler

» Makrofajlarin fonksiyonel aktivitelerini baskilar.

» Makrofaj ve monositlerin pro-enflamatuar sitokin yapmalarini
inhibe eder.

* B lenfosit cogalmasini ve Ig sentezini arttirir.

Interlokin-12
(IL-12)

» Makroafajlar
* B lenfositler

» Sitotoksik T hiicrelerin, NK hiicrelerin, makrofaj ve lenfokin
ile aktiflegen dldiiriicii hiicrelerin sitolitik aktivitelerini arttirir.

* Aktiflesmis NK hiicreler ve T lenfositlerin ¢ogalmasini arttirir.
* T lenfositlerin IF-y yapimin1 uyarir.

« Balangi¢ T lenfositlerinin Th1 yoniinde farklilagmasini uyarir.

Interferon-gama
(IF-y)

* CD4 (Thl)
lenfositler

* CD8 lenfositler
* v3 lenfositler

* NK hiicreler

* Edinsel direngte merkezi bir rol oynar.

» Makrofajlar1 aktiflestirir ve hiicre i¢i 6ldiirmeyi gii¢lendirir.

* MHC sinif II yiizey antijenlerini arttirir.

* Maksimum etki i¢in, TNF-a ve 1,25 dihidroksi- vitamin D;‘e
ihtiya¢ duyar
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Tablo-1b: Tiiberkiiloz patogenezinde rol alan sitokinler (devami)

Timor-nekrozis
faktor-a
(TNF-a)

* Makroafajlar

* Monositler

* T lenfositler

* B lenfositler

* NK hiicreler

* Notrofiller

* Cesitli somatik
hiicreler

* Monositlerin/makrofajlarin aktiflesmesi ve farklilasmasi (IF-y
ile sinerjistik etki)

* Graniilom olusumunda merkezi rol oynar.

* Monosit kemotaksisi ve endotele tutunmasint arttirir.

* Aktiflesmis lenfositlerin IF-y yapimini uyarir.

* PMNL’leri aktiflestirir.

* Protein C’yi bloke ederek prokoagiilan aktiviteyi arttirir.

* Cok sayida somatik hiicre dizisine g¢esitli etkileri vardir.

Transforme edici
biiylime faktorii- 8
(TGF-B)

» Makroafajlar

* CD4 T lenfosit fonksiyonunu baskilar.
o IL-2, IL-12 ve IFN-y ile etkilesir.

Graniilosit-makrofaj
koloni uyaran faktor
(GM-CSF)

* T lenfositler
* Monositler
* Fibroblastlar

* Monositlerin, makrofajlarin, nétrofil ve eozinofillerin
fizyolojik aktivitesini uyarir.

» Hematopoietik 6ncii/kdk hiicrelerin bilyiime ve farklilagmasint
arttirir.

* Makrofajlar1 graniilomlara ¢eker ve mikobakteriyel biiylimeyi
yavaglatma yeteneklerini gii¢lendirir.

1,25 dihidroksi-
vitamin Ds
[1,25 (OH),D;]

» Makroafajlar

* IF-y ile uyarilan makrofajlar, 25 (OH),D; i bu aktif
metabolite doniistiiriir.

* Otokrin etkisi, mikobakterinin hiicre i¢i bilyiimesini durdurma
kapasitesini arttirir

Monosit kemotaktik | * Monositler

ve aktiflestirici * Makroafajlar * Monosit kemotaksisini arttirir

faktor * Diger somatik * Monositlerde sitokin yapimini diizenler.

(MKAF) hiicreler * Bazofillerden histamin salinimini arttirir.
* T lenfositler

Makrofaj * B lenfositler * Monosit kemotaksisini arttirir.

enflamatuar protein
la

* Monositler
» Mast hiicreleri ve

* T lenfosit kemotaksisini arttirir.
* Endojen pirojen (ates ylikseltici) olarak islev goriir.

(MIP-1a) fibroblastlar
* T lenfositler
Makrofaj * B lenfositler * Monosit kemotaksisini arttirir.
enflamatuar protein | * Monositler * T lenfosit kemotaksisini arttirir.
1B * Mast hiicreleri ve | * T lenfositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini arttirir.
(MIP-1B) fibroblastlar

2.2. TUBERKULOZDA TANI YONTEMLERI

2.2.1. Klasik tam1 yontemleri

2.2.1.1. Hastahgin klinigi ve anamnez

Klinik bulgular tek basina tan1 koyduramaz, ancak klinisyeni yonlendirebilir.
Akciger tiiberkiilozu kliniginde en sik gdzlenen belirti ve bulgular, oksiiriik, balgam

cikarma, daha ¢ok aksam saatlerinde olan subfebril ates, gece terlemesi, gogiis agrisi,

halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve hemoptizidir.

2.2.1.2. Radyolojik inceleme

Akciger (AC) tiiberkiilozunda, AC grafisinde nodiiler, alveoler veya interstisyel

infiltrasyonun iist zonlarda veya klavikulanin {istiindeki alanlarda saptanmasinin
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eriskin tipi tiiberkiiloz i¢in tipik oldugu bildirilmistir (14). Ancak HIV(+) hastalarda
ve diger immunkompromize hastalarda farkli yerlesimler oldugu da saptanmistir. Bu
nedenle tek basina AC grafisi tan1 koyduramaz. Basil negatif hastalarin tedavisinin
takibinde klinikle beraber yeri vardir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya yiiksek
¢cOziiniirliiklii  bilgisayarli tomografide (YCBT), santrlobiiler lezyonlarin ve

tomurcuklanmis agag¢ goriintiisiiniin ARB (-) hastalarda tan1 degeri olabilir.

2.2.1.3. Histolojik inceleme
TB’dan sliphelenilen olgularda; viicuttaki lezyondan alinan Ornekte

histopatolojik olarak nekrotizan graniilomatéz yapinin gosterilmesi taniya

yardimeidir (Sekil-3).
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Sekil-3: Pulmoner TB graniilomu: intersitisyumda meydana gelir ve kendisini
cevreleyen alveole basi yaparak parankim harabiyetine neden olur.

2.2.1.4.Tiiberkiilin cilt testi

Mikobakteriyel protein derivelerine karst gecikmis tipte asiri duyarlilik
reaksiyonudur. Deri i¢ine yapilir. Mikobakteri tiirleri ile daha 6nce temas edildigini
gosterir. BCG yapilmis olanlarda da miisbettir. Basta HIV(+) kisiler ve milier TB’da
olmak iizere bazi hasta gruplarinda tiiberkiiloz enfeksiyonuna ragmen negatif

cikabilir. Ozellikle negatif iken pozitiflesen hastalarda tan1 degeri vardur.
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2.2.1.5. Adenozin deaminaz aktivitesi

Adenozin deminaz (ADA) bir plirin metabolizmasi {riiniidiir. Dokulardaki
niikleik asit doniisiimiinde, adenozinin yikilmasi icin ADA olmasi gereklidir. ADA
Olclimii, 6zellikle yiiksek endemik bolgelerde basit, ucuz ve pozitif prediktif degeri
yiksek olan bir tani yontemidir. Eksuda niteligindeki plevral, peritoneal ve
perikardiyal mayilerde rutin olarak ADA bakilmasimin yarari dogrulanmistir.
Laboratuara gore plevral, perikardial ve peritoneal mayideki esik degeri 33-50 U/L
arasinda degismekle birlikte, onerilen deger 40 U/L’dir.

2.2.1.6. Bakteriyolojik inceleme

Tiiberkiilozun klinik ve radyolojik bulgular1 spesifik olmadigi i¢in, her zaman
dogru sonug verebilen, kolay uygulanir, ucuz serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri
bulunmadigindan, bakteriyolojik tani yontemleri diinyanin her yerinde vazgecilmez
tan1 yontemleridir. Bakteriyolojik tam1 icin kullanilan materyaller balgam,
indiiklenmis balgam, mide suyu, bronkoskopik lavaj, BAL, post-bronkoskopik
balgam, idrar, plevra, perikard, periton sivilari, BOS, kemik iligi ve diger igne
aspirasyonu veya doku biyopsi materyalleridir.

Bakteriyolojik inceleme, 6rneklerin direk incelemesi ve kiiltiirii olmak iizere iki
sekilde uygulanmaktadir. Direk inceleme ucuz, ¢abuk sonug veren bir yontem olmasi

acisindan tiiberkiiloz tanisinda 6nemli yer tutar.

2.2.1.6.1. Direkt mikroskobik inceleme

Akciger tiiberkiillozunda en sik balgam 6rnegine basvurulur. Balgam ardi ardina
lic giin, sabah erken saatlerde, steril, genis agizli, kapagi siki kapatilabilen plastik
kutulara alinmalidir. Alinan tiim 6rnekler hizla laboratuara ulastirilmalidir. Yaymalar
direk materyalden hazirlanabilecegi gibi, dekontaminasyon islemi sonrasi Ornek
santrifiij edildikten sonra (homojenizasyon) teksif hazirlanabilir. Steril bolgelerden
alman materyallere dekontaminasyon islemi uygulamaya gerek yoktur.
Mikobakteriler kimyasal ajanlara daha dayanikli olduklarindan, basilin bu 6zelligi
kullanilarak dekontaminasyon islemi gergeklestirilir. En sik kullanilan yontem, N-
asetil-L-sistein %2 NaOH (NALC—NaOH) yontemidir (15). Direkt mikroskopide;
boyama metodlar1 karbolfuksin ve florokrom metodlaridir. “Karbolfuksin

metodlar1”; Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) (Sekil-4) ve Kinyoun metodudur.
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Sekil-4: Ehrlich-Ziehl-Neelsen yontemiyle boyanma: Balgam 6rneginde

mavizemin iizerinde kirmizi renkli gubuklar seklinde goriilen asido-rezistan basiller

“Florokrom metodunda” ise preparat Auramin-0 ile boyanir ve flouresan

mikroskopta incelenir (Sekil-5).

Sekil-5: Auramin-0 fleurosan yontemiyle boyanma: Preperatta karanlik
zemin iizerinde sar1 renkte goriilen asido-rezistan basiller.

2.2.1.6.2. Kiiltiir yontemleri

Kiiltir yontemleri tiiberkiiloz tanisinda halen altin standart olmaya devam
etmektedir. Mikobakteri kiiltiir yontemlerini klasik kati besiyerleri ve hizli kiiltiir
yontemleri olarak ikiye ayirmak olasidir. Kati besiyerleri iki sekilde hazirlanir:

1-Yumurtal besiyerleri: Besiyerlerinin goriinlimii opaktir. Patates unu, gliserol,

tuz, tam patates veya yumurta saris1 icermektedir. Bugiin en yaygin kullanilan,
Lovenstein-Jensen (LJ) besiyeridir (Sekil-6).
2-Agar bazli besiyerleri: Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11 agar en ¢ok

tercih edilenlerdir.
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Sekil-6: Lowenstein-Jensen besi yerinde iireyen M. tuberculosis kolonileri

2.2.2. Tiberkiilozda yeni tan1 yontemleri
2.2.2.1. Hazh kiiltiir yontemleri (Otomatize hizh kiiltiir yontemleri)

Hizli kiltir yontemlerinin esas1 sivi  besiyerleridir. Sivi  kiiltiirler ile
mikobakterilerin saptanmasi kati besiyerlerinden yapilan klasik kiiltiir yontemlerine

gore daha kisa siirede ve daha yiiksek duyarlilikta olmaktadir.

2.2.2.1.1. MGIT (Mycobacterium Growth indicator Tube) 960 Sistemi (BD
Biosciences, MD, ABD)

I¢lerinde, modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri bulunan tiipler kullanilir.
Tiiplerin tabanindaki silikon i¢inde “fenetrolin rutenyum klorid pentahidrat” adindaki
bir flouresan bilesigi bulunur. Bu flouresan bilesigi besiyerinde ¢oziinen oksijenin
varligina duyarlidir. Aktif solunum yapan mikroorganizmalar oksijeni kullandik¢a
aciga c¢ikan flouresan, cihaz tarafindan otomatik olarak her 60 dakikada bir siirekli
okunur. Uremenin bir diger bulgusu kiiltiir ortaminda nonhomojen bir bulaniklik
veya kiiciik taneciklerin olusmasidir. Ureme iigiincii giinden 24. giine dek olusabilir.

En ¢ok 15-18. giinlerde gortiliir (16).
2.2.2.1.2. BACTEC 460TB Sistemi (BD Biosciences, MD, ABD)

Karbon kaynagi olarak karbon 14 ile isaretlenmis palmitik asit igeren

Middlebrook 7H12 (BACTEC 12B) veya Middlebrook 7H13 (BACTEC 13A) sivi
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besiyerinde, mikobakterinin metabolizmas1 sonucu yag asitinden acgiga c¢ikan

isaretlenmis karbondioksitin gdsterilmesi ile tani konur.

2.2.2.2. Molekiiler biyolojik yontemler
Tiiberkiilozun molekiiler tanisinda genellikle niikleik asitteki hedef bolgenin

cogaltilmasi esasina dayanan yontemler kullanilmaktadir.

2.2.2.2.1. Niikleik asit hibridizasyon yontemleri

Niikleik asit hibridizasyon yontemleri, 6rnekteki hedef niikleik asit dizisinin,
komplementeri olan isaretli bir prob ile birlestirilmesi (hibridizasyon) esasina
dayanmaktadir. Bu yontemlerin 6zgiilliiklerinin ¢ok yiiksek olmasina karsin

duyarhiliklar fazla yiiksek degildir.

2.2.2.2.2. Niikleik asit ¢ogaltma yontemleri

Aranan etkende bulunan 6zgiil bir niikleik asit dizisinin, saptanmasi miimkiin
bir diizeye ulasana kadar ¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir. Niikleik asit ¢ogaltma
yontemleri ile Ornekteki ¢ok az miktardaki mikroorganizmanin saptanabilmesi
mimkiindiir. Ancak bu yontemler Ornekteki inhibitorlerden etkilenebilir ve
kontaminasyona duyarlidir.

a)PCR (Polymerase Chain Reaction): Isiya dayanikli DNA polimeraz

kullanilarak patojen i¢in spesifik bir DNA pargasinin ¢ogaltilarak saptanmasi
prensibine dayanir. Daha ¢ok atipik mikobakteri ayirimi icin kullanilir. Sensitivite
%83.5, spesifisite %99 ve Pozitif prediktif deger %94.2 bulunmustur. Sensitivite
acisindan kiltiir ile mikroskopi arasinda bir yere oturtulmaktadir. PCR’1n avantaj
kiltlir sonucu i¢in bir ay beklenirken, bir glinde sonu¢ vermesidir. Ancak, laboratuar
kosullarina bagli olarak yanlis pozitif sonug verme riski ¢ok yliksektir.

b)Amplicor MT PCR testi: Aktif tiiberkiilozu gostermede PCR’a gore daha
ozguldiir. Sensitivite %76.4, spesifisite % 99.8, pozitif prediktif degeri %92.8,

negatif prediktif degeri % 99.2 bulunmustur (17).
c)Gen-Probe (TMA: Transcription mediated amplification): RNA’nin DNA’ya

gore daha labil olmasi nedeniyle, kontaminasyon riski daha diisiik, 6zgiillik daha
yiiksektir. Klinik ¢alismalarda sensitivitesi Amplicor metoduna gore daha yiiksek

bulunmustur (18).
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d)Ligase chain reaction: DNA saptanmasi amaciyla gelistirilmis bir prob

hibridizasyon-ligasyon yontemidir.

e)RFLP (Restriction fragment length polymorphism analysis): Basilin DNA

yapisindaki polimorfizmi gdstermeye dayanan bir metoddur. Ozellikle HIV
epidemisinin oldugu bdlgelerde goriilen tiiberkiiloz basilinin yaptig1 hastane

salginlarinda, hastalik odagi ve kimlere yayildig1 saptanabilir.

2.2.2.3. Serolojik tan1 yontemleri

TB’da klinik kullanim i¢in duyarh, ozgiil ve pratik bir yontem gelistirme
cabalar1 basarisiz kalmistir. Ozgiilliik konusunda temel sorun, infekte olmak ile
hastalik varligi ayrimimin yapilamamasidir. Daha 6nce yapilmis olan BCG asisina
bagli olarak serolojik reaksiyon da sorun olusturmaktadir. Bu durum, serolojik
inceleme gibi basit bir testin yarar saglayacagi gelismekte olan iilkelerde 6zellikle
anlamhidir. Bu gibi {ilkelerde niifusun yaklasik %40’inda latent tiiberkiiloz
infeksiyonu vardir ve 6nemli sayida insan M. bovis BCG’si ile asilanmistir. Diger
onemli bir konu da NTM (non-tiiberkiiloz mikobakteri) enfeksiyonundan, M.
Tuberculosis enfeksiyonunun ayrimidir. Tiiberkiilozun serolojik tanisinda hangi
antijenin kullanilmasi gerektigini belirlemek 6nemli bir konudur. Antikor yanitinin
hastadan hastaya degismesi ve immunsuprese hastalarda ¢ok az miktarda antikor
yanit1 olmas1 nedeniyle “antijen kokteyleri” kullanmakta yarar vardir. Diger taraftan
yanlis pozitif test sonuglarindan kagabilmek i¢in, antijenler M. tuberculosis’e (veya
M. tuberculosis komplekse) 0zgiil olmalidir. Ayrica, tiiberkiilozun karakteristik
ozelligi olan heterojen antikor repertuarini karsilayacak sekilde birden fazla antijen
secilmelidir.

Serolojik testlerin potansiyel olarak bazi avantajlar1 da olabilir. Bu testler
ozellikle klinik ve radyolojik TB bulgular1 olmayan hastalarin hizli tanisin1 saglar.
Rontgen bulgulari doku hasarindan sonra ortaya ¢ikarken hastaligin basinda iiretilen
antikorlar serolojik olarak erkenden tespit edilebilir. Ayrica ¢ocuklarda serumun elde
edilmesi balgamdan daha kolay oldugu i¢in daha cok tercih edilebilir. Seroloji
akciger dis1 TB tanisina da yardim eder. Son zamanlarda gelistirilen testlerde spesifik
antijenlerin kullanilmasiyla BCG ile etkilenmenin Oniine gegcilebilmektedir. Bazi
serolojik tan1 kitleri kantitatif sonuglar vermektedir. Belki de ileride tedavi
sirasindaki titre degisimleri hastalarin izlenmesinde kullanilabilir. Serolojik tanida

kullanilan testler sunlardir:
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2.2.2.3.1. Antijen tesbitine dayanan testler
Lipoarabinomannan (LAM), mikobakterinin hiicre duvarinda bulunan bir
lipopolisakkarittir ve dogal mikobakteri infeksiyonu sirasinda antikor yanitini

indiikledigi bilinmektedir. LAM tesbitine dayanan testler gelistirilmistir.

2.2.2.3.2. Antikor tesbitine dayanan testler

Tiberkiilozlu hastalarin serumunda mikobakteri antijenlerine karsi olusan
antikorlar monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilarak tespit edilebilir.
Cevredeki mikobakterilere ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif test sonuglari

alinabilmektedir.

2.2.2.3.3. interferon gama (INF-y) iiretiminin 6l¢iilmesi

TB enfeksiyonunu dogru bir sekilde tespit edebilmek icin M. tuberculosis’e
kars1 duyarlilagsmis T lenfositlerinin kullanildigi, in-vitro kan testleri gelistirilmistir.
Periferik kandan elde edilen mononiikleer hiicreler, in vitro sartlarda antijenlerle
uyarilir ve duyarlilasan T lenfositlerinden salian INF-y diizeyi, ELISA ile 6lgiiliir.

INF-y ELISA sonuglar1 ile hasta ve kontrol grubundan elde edilen TCT
sonuglar1 arasinda iyi bir korrelasyon vardir. HIV pozitif ve negatif hasta sonuglari
benzerdir. Rekombinant antijenler kullanilarak, BCG ile asililarda etkilesim

engellenmistir.

2.2.2.4. Diger Yontemler

a)Likit gaz kromatografi: Kiiltiirde liremis olan bakterinin tiiriinii belirlemek

i¢cin, Ozellikle de Mycobacterium avium intracellulare enfeksiyonunu belirlemede
kullanilir (19).

b)Raportor faj yontemi: Ates boceklerinde lusiferaz enzimini kodlayan gen, bir

bakteriofaja yerlestirilir. Bakteriofaj canli bir tiiberkiiloz basilini enfekte ettigi zaman
lusiferaz enzimi sentez edilir ve 151k yayar.

c)Tiiberkiilo-stearik asit aranmasi: Yayma (-) materyalde ve BOS’da bakilir.

Oldukga pahal1 bir yontemdir. Mikroskopiden daha duyarli bulunmustur (20).
d)Yeni Deri Testleri (MPB64 Patch test): Deriye piirifiye edilmis mikobakteri

antijeni emdirilmis test yapistirilir. 72 saat sonra kaldirilarak olusturdugu reaksiyon
Olciiliir. Tiiberkiilin pozitif saglikli kisilerle aktif tiiberkiilozu ayirt etmede oldukca

etkili bir yontem oldugu 6ne siiriilmiistir.
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2.3. LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU ARASTIRMASI

2.3.1. LTBE kimlerde arastirilmahdir?

Latent tliberkiiloz enfeksiyonu, tiiberkiiloz basiline maruz kalmis, TCT pozitif,
klinik ve radyolojik bulgusu olmayan olgu olarak tanimlanir. LTBE aragtirmasi, TB
acisindan risk altinda olan ve LTBE tedavisinden yarar gorecek kisileri belirlemek
icin yapilir (Tablo-2). Yiiksek risk altinda olan bu grubun en basinda M.
Tuberculozis ile yakin zamanda enfekte olan kisiler gelmektedir. Mikobakteri ile
enfekte olanlarin % 5’inde ilk 2 yilda, diger % 5’inde ise hayatin geri kalan kisminda
aktif hastalik gelisimi olmaktadir. Bu durumda diisiik riskli gruptaki kisileri LTBE

acisindan aragtirmak gereksizdir (21).

Tablo-2: LTBE ac¢isindan arastirilmasi gereken, yiiksek riskli gruplar (21)

Enfekte vakalarla karsilasma riskinin | *Yakin bir zamanda, klinik olarak aktif TB
yiiksek oldugu durumlar hastahgi oldugu bilinen biriyle temas
* Saghk calisanlar1

* TB prevelansi yiiksek olan bolgelerde doganlar
TB  enfeksiyonu riskinin arttig1 | * Evsizler
durumlar * Bakim merkezlerinde kalanlar veya calisanlar

* HIV enfeksiyonu

*Yakin zamanda TB enfeksiyonu
(<4 yas, TBC konvertorleri*)

Bir kez enfekte olduktan sonra aktif | « ila¢ bagimlilar:

hastahga ilerleme riskinin yiiksek | « Son donem bobrek yetmezligi

oldugu durumlar * Silikozis

* Diabetes Mellitus

 immunsupresif tedavi

* Hematolojik malignensiler

* Malniitrisyon

* Postgastrektomi ve jejeno-ileal baypas

* TCT konversiyonu: 2 yil igerisinde, endiirasyon ¢apinda > 10mm artig olmasi olarak tanimlanir.

2.3.2. Latent tuberkiiloz enfeksiyonu tamisinda kullanilan yontemler
2.3.2.1. Tiiberkiilin cilt testi

TCT, TB ile enfekte kisilerin tesbiti, toplumdaki enfeksiyon prevelansini
6l¢mek i¢in ve BCG uygulamasinda yiiksek riskteki ya da duyarh kisilerin tesbitinde
kullanilir (22). TCT, kisinin TB basili ile enfekte olup olmadigini gosterir, hastalik

hakkinda bilgi vermez.
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a)Tiiberkiilin antijeni: Seibert ve Glenn’in 1939 yilinda firettikleri purifiye

protein derivesi (PPD, lot 49608), “PPD-S” olarak adlandirilip, uluslaras: standart
olarak kullanilmaktadir. Uretilen biitiin PPD’ler, PPD-S ile esit giicte olduklarini
gostermek amaciyla biyolojik olarak test edilmektedir. Ticari PPD soliisyonlarindaki
standart test dozu, 5-tiiberkiiliin iinitesinin (TU) (0.1mg/0.1 ml dozdaki bir PP-S’in)
olusturdugu gecikmis tipte cilt testi aktivitesi olarak tanimlanir.

b)Tiiberkiilin _reaksiyonu: Gecikmis tipte asiri-duyarhilik reaksiyonudur.

Hiicresel bir yanittir. TCT yapilan yere, enfeksiyon ile daha dnce duyarlanmig T
hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler o bdlgede
vazodilatasyona ve Odeme, fibrin birikimine ve diger enflamatuar hiicrelerin
toplanmasina yol acar. Boylece endiirasyon (kabariklik, sertlik) olusur. Reaksiyon
bes ila alt1 saatte baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alir.
[lk 24 saatte ortaya cikan reaksiyonlar geg tip hiicresel yanit ile karigtiriimamalidr.

c)Uygulama teknigi: Sol 6n kolun 2/3 {ist kisminda, volar yiize, cilt i¢ine yapilir.

Kullanilacak alanda cilt lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmasi 6nerilir. PPD’nin
bes TU nden 0.1 mililitre doz deri igine verilir. Bu yonteme “Mantouks yéntemi” adi
verilir. TCT bir mililitrelik, 27 gauge kalinliginda ignesi olan enjektorle, cilt
yiizeyinin hemen altina ignenin oblik u¢ kismi yukari1 bakacak sekilde tutularak
yapilir. Enjeksiyondan sonra alti-10 mm ¢apli bir kabarcik olugmalidir. Test uygun
yapilmamissa ikinci bir test dozu, birkag cm uzak bir yere yapilir ve yeri kaydedilir.
TCT uygulanacak bdlge her hangi bir antiseptikle silinmez.

d)Testin okunmasi: Test uygulanan kisi daha dnce BCG ile asilanmigsa ya da

tiiberkiiloz basili ile karsilagsmigsa, iki ila {i¢ giin igerisinde test yerinde hiperemi ve
endiirasyon olusur. Hipereminin ¢ap1 6nemli degil, endiirasyon ¢apt Onemlidir.
Endiirasyon inspeksiyon ve palpasyonla saptanir. Bir tilkenmez kalem ucu ile de
endiirasyonun basladig1 noktalar saptanabilir. Test yapildiktan 48-72 saat sonra, 6n
kolun dogrultusuna dik olan endiirasyon cap1 milimetrik olarak o&lgiiliir. Ozel
durumlarda Ol¢glim 96 saat sonrasina kadar degerlendirilebilir. Endiirasyonun

yoklugunu not ederken “negatif” olarak degil, “0 mm” olarak yazmak dogrudur.

2.3.2.2. Tuberkiilin cilt testinde reaksiyonun degerlendirilmesi
Aktif tliberkiilozlu hastalarda tiiberkiiliin cilt testinin %25 yalanci negatif
oldugu goriilmistiir (23). Yalanci-negatiflik yapan nedenler Tablo-3’de, yalanci-

pozitiflik yapan nedenler Tablo-4’te, gosterilmistir.
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Tablo-3: Tiiberkiiline yamit1 azaltan faktorler (Kaynak 24’den uyarlanmaigstir.)

Test edilen kisiye ait
faktorler

Kullanilan
tiberkiiline ait
faktorler

Uygulama yontemine
iligkin faktorler

Okuma ve kayitla
Mgili faktorler

Enfeksiyonlar

Viral (kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifiis, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)

Canl1 virus asilar1 (kizamik kabakulak, polio, sugigegi)
Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)
Proteinlerin diisiikliigii (ciddi protein eksikli afibrijonemi)
Lenfoid organlan etkileyen hastaliklar (lenfoma, kronik
16semi, sarkoidoz)

Maglar (kortikosteroidler ve diger immunsupresif
hastaliklar)

Yas (yenidoganlar, azalmig duyarlilig1 olan yasli hastalar)
Sres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft versus host
reaksiyonu)

Enfeksiyonun yeni olmasi (maruziyetten sonra 2-10 hafta)

Uygunsuz depolama (1s1 ve 1518a maruz kalma)
Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapigma (adsorbsiyon)

(Tween 80 eklemekle kismen kontrol edilir)

Cok az antijen enjekte etmek

Cilt altina enjeksiyon

Enjektore ¢ektikten sonra ge¢ uygulama
Diger cilt testlerine ¢ok yakin enjeksiyon

Deneyimsiz okuyucu
Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Kayit hatalar

Tablo-4: TCT’inde yanhs pozitif reaksiyona neden olan etkiler

Booster etki

BCG ile agilanma
NTM enfeksiyonu

Hatali yorumlar (6r. eritemin dl¢iilmesi)
Kiigiik veniillerin riiptiirii

Sekonder bakteriyel enfeksiyon

Yeni kan transfiizyonu

TCT degerlendirmesinde yanlis pozitiflik durumuyla ilgili bazi endiseler

oldugu icin, Amerikan Toraks Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

(ATS ve CDC) bir klavuz yaymlamis ve bu klavuzla LTBE tedavisi i¢cin TB

acisindan risk altinda olan ve tedaviden yarar gorecek adaylarin belirlenmesi ve

Tiiberkiilin cilt reaksiyonu, M. tuberculosis’e bagli olmayan kisilerin de gereksiz
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tedavi almasinin 6nlenmesi amaglanmistir (24). Bu diisiinceyle, bu kilavuzda pozitif
cilt testi i¢in uygun kriterler belirlenirken, yalnizca TB enfeksiyonu ihtimali goz
oniinde bulundurulmakla kalinmamais, enfeksiyon oldugu takdirde aktif TB gelistirme
riski de hesaba katilmistir. Bu durumda kisinin i¢inde bulundugu klinik duruma gore
TCT yorumu degismektedir. Bu bir bakima, LTBE tanisindaki sinirlayict kriterleri,
TB enfeksiyonu olma riski yiiksek olanlarda en az seviyede tutmak, TB enfeksiyonu
olma riski diisiik olanlarda ise en yiiksek seviyede tutmak anlamina gelmektedir.

Buna dayanarak 5, 10, 15 mm gibi esik degerleri belirlenmistir (Tablo-5).

Tablo-5: ATS ve CDC’nin pozitif TCT Kkriterleri (Kaynak 24’den uyarlanmaistir)

Reaksiyon ¢api Klinik Durum

¢ Bilinen HIV enfeksiyonu veya siiphesi

> 5 mm * Enfekte TB vakasiyla yakin temas

* GegirilmisTB ile uyumlu anormal goégiis rontgenogrami*
* Organ transplant alicilar1

* Diger immunsuprese hastalar #

* Yiiksek TB prevelansi olan bolgede dogma

¢ TB riskini arttiran medikal durumlar

> 10 mm * HIV-negatif oldugu bilinen ila¢ bagimhlar:

* Medikal bakim yetersiz, diisiik gelirli kisiler (6r. evsizler)

* Uzun siireli bakim merkezlerinde kalanlar ve orada calisanlar
* Mikobakteriyoloji laboratuar cahsanlar

* <4 yas cocuklar, yiiksek riskteki yetiskinlerle temas1 olan
cocuklar

> 15 mm * Yukardaklerin disindakiler (bilinen risk faktorii olmayanlar)

* Anormal gdgiis rontgenogranu ile daha dnceki TB’u gdsteren fibrotik lezyonlar kastedilmektedir.
Burada plevral kalinlagma ve izole kalsifiye graniilomlar kastedilmemektedir.

# >1 ay boyunca en az 15m/giin prednizona esdeger steroit alanlar ve TNF-a inhibitorii alanlar

1 Silikozis, son donem bobrek yetmezligi, diabet, bas boyun kanserleri, immunsupressif tedavi,
lenfoma, 16semi, gastrektomi ve jejeno-ileal baypas.

Ulkemizde ise BCG ile asilanma prevelans: yiiksek oldugundan TCT
degerlendirmesinde kisiye BCG yapilip yapilmamas: da bir degerlendirme kriteri
olarak almmustir. TCT’indeki reaksiyonun degerlendirilmesinde yurdumuzda

kullanilan kriterler Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo-6: Ulkemizde TCT degerlendirme Kriterleri (Kaynak 25’ten uyarlanmustir.)

BCG’lilerde

e (-5mm : Negatif kabul edilir.

e 6-14 mm : BCG’ye atfedilir.

e 15 mm ve iizeri : Pozitif kabul edilir. Enfeksiyon olarak degerlendirilir
BCG’sizlerde

e 0-5mm : Negatif kabul edilir.

e 6-9mm : Siipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir;

yine 6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir;
10 mm ve iizeri bulunursa pozitif kabul edilir.*
e 10 mm ve iizeri : Pozitif kabul edilir.

Bagisikhig1 baskilanmis Kisilerde

e 5 mm ve iizeri: :Pozitif kabul edilir.**

* Booster Etki: Daha énce mikobakteri enfeksiyonu gegirenlerde veya asilananlarda, hiicre
aracili immunite zayiflayabilir ve boylelikte TCT’nde reaksiyon olmaz. Bununla birlikte TCT
yapilmasi kisinin TB antijenlerine kargi immunitesinin yeniden hatirlanmasina neden olabilir ve ikinci
TCT sonucu pozitif olabilir. Bu nedenle son 12 ay igerisinde TCT yapilmamis olanlara 2-agamal1 test
yapilmasini dnerenler vardir. 2-asamali cilt testinde, iki test arast en az 1-2 hafta olmalidir.

** Bagisikhigr Baskilanmus Kisiler (25): Kizamik veya bogmaca gegirenler, AIDS, diyabet,
lenfoma ve 16semi gibi hematolojik malignensiler, kronik peptik {iilser, kronik malarbsobsiyon
sendromlari, orofarenks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak rezeksiyonu,
kronik alkolizm, silikozis, pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz
kortikosteroid ve bagisikligi baskilayici tedavi gerektiren durumlar (2-4 hafta siireyle giinde 15 mg ve
iistli prednizon dozuna esdeger steroit dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir).

BCG asisindan sonra capt 10-15 mm’den biiyiik reaksiyonlara ender
rastlanildig1 ve tuberkiilin reaktivitesinin birkag yil i¢cinde kayboldugu seklinde genel
bilgi bulunmaktadir. Ancak bu bilginin kaynagi olan ¢alismalar genellikle tek bir
BCG asilamasi sonrast gelismeleri esas almakta olup, tekrarlayan BCG
asilamalarindan sonraki degisim hakkinda net bilgiler mevcut degildir (26).

Pozitif cilt testi reaksiyonunun, BCG’den ziyade M. Tuberkiilozis
enfeksiyonuna bagli olma ihtimali, asagidaki durumlarla dogru orantilidir (21):

¢ Endiirasyon ¢apinin biiytikligi
e Kisinin TB’lu biriyle yakin temasi olmasi
¢ Kisinin TB prevelansi yiiksek bir bolgeden olmasi
e Asilanma zaman ile test zamani arasindaki siirenin uzunlugu
Klinik pratikte ¢ogu klinisyen, TCT ini degerlendirirken {izerinden birkac yil

gecmisse, BCG asilamasini dikkate almamaktadir.
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2.3.2.3. Tiiberkiilin cilt testinin kisitlamalari ve tiiberkiiloz kontroliine etkileri

Giliniimiizde, aktif hastalia ilerleme riski olan latent TB enfeksiyonunun tesbiti
ve tedavisini igeren strateji, TB kontroliinlin temel tas1 haline gelmistir (24). Tedavi
ile latent LTBE’nun miiteakip aktif TB enfeksiyonuna ilerlemesi % 90 oraninda
azaltilmis olur (27). LTBE tanisinda kullanilan klasik tan1 yontemi “Monteux testi”
olarak da bilinen TCT dir. Bu intradermal testin kisitlamalar1 LTBE arastirmasinin
en zayif komponentini olusturur. immunsuprese ve aktif hastalik acisindan risk
altinda olan gruplarda, TCT’nin sensitivitesinin diisiik olmasi nedeniyle, bu
topluluklardaki LTBE arastirmasinda c¢ogunlukla yetersiz kalmaktadir (24,28).
Sensitivitenin diisiik olmast hem LTBE hem de aktif hastalik siiphesinde
kisitlamalara neden olmaktadir (29).

Bir diger 6nemli kisitlama ise BCG ile asili toplumlarda TCT inin spesifitesinin
diisiik olmasidir. PPD, TB basilinin kiiltiir filtratidir ve hem BCG’de hem de NTM
(non-tuberkiiloz mikobateriler) de bulunan 200’den fazla antijen icerir (28). Bu
nedenle BCG ile asili fakat enfekte olmayan kisilerde yanlis-pozitiflik goriliir.
Diisiik prevelansh bolgelerde TCT pozitifligi, daha 6nce yapilan BCG nedeniyle
olabilir (30) ve yapilan bir meta-analize gére BCG sonrasindaki yanlis-pozitiflik, 15
yila kadar uzayabilir (31). Bununla birlikte bazi klavuzlarda BCG’nin bu etkisi
gormezden gelinerek, TCT onerilmektedir (24,32,). TCT inin pozitiflik esigini asag
cekme yaklagimi, sensitivitesini artirmasina ragmen, bu durumda da enfekte olmayan

fakat TCT pozitif olan daha fazla insan, gereksiz LTBE tedavisi almis olacaktir.

2.3.2.4. LTBE tanisinda kan testleri

Son yillarda enfeksiyon ve hastalik tanisinda M. tiberculosis’e spesifik
antijenlerin varligindan sézedilmekte ve bunlarla ilgili kayda deger birgok ¢alisma
yapilmaktadir. Baglangictaki testlerde uyar1 antijeni olarak PPD kullanilirken, daha
yeni testlerde M.Tuberkiilozis’e 6zgll antijenler olan ESAT6, CFP-10 ve 7.7
(RV2645) antijen adli proteinler kullanilmaktadir. Bu proteinler, mikobakteri
genomunda, RDI1 bolgesinde kodlanmistir. BCG ile birgok NTM’de
bulunmamaktadir. Bunun klinik avantaji, ger¢gek TB enfeksiyonunu, BCG asili
kisilerde as1 etkisinden ve NTM enfeksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugundan ayirt
edebilmesidir. Mikobakteriler Thl hiicrelerden y-IFN sekresyonunun potent
indiikleyicisidir. Tiberkiiloz hastalarindaki CD4+ T hiicreleri, ESAT-6’nin N-
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terminal aminoasid sekanslarinda olusturulan bir epitopu spesifik olarak hatirlamakta
ve cevap olarak, Thl hiicreleri monoklonal antikorlar (IFN-y gibi) {iretmektedirler
(33) (Sekil-7).
X
Antyjen $ap IF- 7 ‘,‘,‘
SmiLann z -: .
hitcre 1‘1 *

(ASH) + T‘Jm A
- @ £ {0+ €

T hiicre . . .
ASH antijeni ASH antijemn, Antijen spesifik
+ islemden antijen spesifik T hiicveler IEF-y
Antijen Q@ gecirir T hiicrelere sunar et

Sekil-7: Antijen tanima ve gama IFN salinimi

Bu salgilanan IFN-y miktarinin in-vitro olarak 6l¢iilmesine dayanan kan testleri
gelistirilmistir  (IFN-y releated assays: IGRA’s). Bu amacla dort ticari test
gelistirilmisgtir:

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia)

2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TBGold (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia)

4. QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria,

Australia) (bu ¢alismada kullanilan metod)

Bir meta-analizde IFN-y bazl testlerin duyarliligr %76-88, 6zgilligi %92-97
bulunmustur (34). Tiim bu testlerin hepsi de IFN-y yanitin1 6l¢en hiicre bazli testler
olmalarina ragmen, calisma Ozellikleri birbirlerinden oldukga farklidir. Bu testlerin
ozellikleri Tablo-7’de gosterilmistir.

RD1-IFN-y bazli testler, kan lenfositlerini in vitro sartlarda, ESAT-6 veya CFP-
10 ile uyararak, IFN-y diizeyini ELISA ile ya da y-IFN fireten hiicreleri, ELISPOT
(enzyme linked immunospot assay) ile saptama esasina dayanir.

a)Enzyme-Linked Immunospot (ELISPOT )yontemi: Hizli, In-vitro bir test olan

ELISPOT yontemi 1990°l1 yillarin sonuna dogru Lalvani ve ark. (35) tarafindan
geligtirilmistir. Bu test antijen spesifik T hiicrelerinin sayilmasi esasina

dayanmaktadir.
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b)Enzyme-linked immunabsorbent assay (ELISA) yontemi: Tam kan kullanilir.

Bu testin ilk versiyonu Quantiferon-TB testinde tam kan PPD ile in-vitro olarak
enkiibe edilmekteyken, daha sonra gelistirilen Quantiferon-TB Gold testinde,
spesifik antijenler olan ESAT-6 ve CFP-10 ile enkiibe edilen tam kan
slipernatantinda, 24 saat sonra, T hiicrelerinin salgiladigi IFN-y konsantrasyonu
Olciilmektedir (36). Son yillarda iiglincii bir antijen (TB 7.7) eklenerek Quantiferon-
TB Gold In-Tube (QFT-IT) testi gelistirilmistir.

Tablo-7: IFN-y arastirmasina dayanan testler ve ozellikleri (37)

T hiicre Enkiibasyon Stimiilan Calisma
Test ad kaynagi siiresi (saat) antijenler yontemi
QuantiFERON TB Tam kan 24-48 PPD ELISA
Periferik kan
T SPOT-TB mononiikleer 16-24 ESAT-6, CFP-10 ELISPOT
hiicreleri
QuantiFERON TB
Gold Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP-10 ELISA
QuantiFERON TB
Gold Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP-10, ELISA
In-Tube metodu Antijen 7.7

Baslangicta bu testlerle ilgili yapilan arastirmalar biiyliik Olciide latent
tiiberkiilozun tanisina odaklandiysa da giliniimiizde bu testlerin bir¢ok uygulama alani
vardir (38). Bunlar:

1. Aktif tiiberkiilozun tanisi,

2. Aktif tiiberkiilozun ongoriilebilmesi,

3. M. tuberculosis infeksiyonu ile BCG’ye bagl raksiyonun ayrimin yapilmasi,

4. LTBE olanlarda aktivasyonun 6ngdriilebilmesi,

5. Tedaviye yanitin izlenmesi.

Kullanilan antijenler, spesifik 6zellikleri nedeniyle, bu testlerin 6zgilliglini
arttirmaktadir. Aktif TB hastaliginda da hem QFT-IT hem de QFT-G testlerinin
duyarliligi, TCT ne gore daha yiiksek bulunmustur (38). Bu testlerden heparinize
tam kandan IFN-y diizeyini, ELISA yontemiyle 6lcen QuantiFERON TB-Gold testi
2004 yilinda FDA onay1 almistir (39). CDC 2005 yilinda yayinladig: klavuzda LTBE
taramasinda QuantiFERON TB-Gold testi kullanimini 6nermistir (40).
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IFN-y arastirmasina dayanan testlerin, TCT ne kiyasla bircok avantajlar1 vardir.
Bu avantajlar arasinda LTBE acisindan sensitivite ve spesifitesinin daha ytiksek
olmasi; TB enfeksiyonununu, M. Bovis, BCG ve ¢ogu NTM’den ayirt edebilmesi;
BCG ile asilanmis olma durumundan etkilenmemesi; yalnizca bir hasta viziti
gerektirmesi; booster etki olmamasi ve tekrarlanabilir olmasi; 6l¢lim hatast gibi
subjektif hatalarin s6zkonusu olmamast; 24 saat iginde sonug alintyor olmasi yer alir
(Tablo-8). Bunun yani sira bu yeni testler TCT ne gére daha pahalidir (test basina
25-35 Euro) ve donanimli laboratuar altyapis1 gerektirir (ELISA olan her
labaratuarda bakilabilirler). Kan alma isleminin kendisi ve kan Orneklerinin,
alindiktan sonraki 12 saat icinde isleme konmasinin gerekli olmasi da dezavantaj

olarak degerlendirilebilir.

Tablo-8: IFN-y bazh testler ile TCT’ nin karsilastirilmasi

IFN-y testleri TCT

Testin uygulanmasi Laboratuar ortaminda Intradermal PPD
In-vivo antijen karigimina
Testin mekanizmasi In-vitro IFN-y saliniminin kars1 intradermal
uyarilmasi hipersensitivite

Duyarhhk %80-95 %75-90
Ozgiilliik %95-100 %70-95
NTMler ile ¢capraz
reaksiyon Cok az Evet
BCG ile capraz reaksiyon Hayir Evet
Yan etki Hayir Nadir
Hasta viziti Bir Iki
Labaratuvar alt yap1 Gerekli Gereksiz
Sonug¢larin yorumlanma
farkhihg: Hayr Evet
Maliyet Pahah Ucuz
Sonuclanma zamam 16-24 saat 48-72 saat
Booster etkisi Hayir Evet
Test pozitifligi ile izlem
siirecinde aktif TB gelisim Yetersiz veri Orta-giiclii iliski
riski ile iliskisi
TBE’nu saptama yetenegi Evet Evet
LTBE ile aktif TB’u Hayir Hayir

ayirma yetenegi

TBE: Tiiberkiiloz enfeksiyonu, LTBE: Tiiberkiiloz enfeksiyonu, ATB: AktifTiiberkiiloz
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2.3.3. LTBE tedavisi (21)

Yakin zamanda TCT konversiyonu olan kisiler TB agisindan riskin en yiiksek
oldugu kisilerdir. Bu nedenle de LTBE tedavisi acisindan Oncelik tasirlar.
“Konversiyon” iki yillik bir siire i¢erisinde endurasyon c¢apinda en az 10 mm artig
olmast olarak tanimlanir. Tablo-2’de belirtilen durumlardan her hangi birine uyan bir
kisiye, yastan bagimsiz olarak LTBE tedavisi Onerilmektedir. Ancak saglik
calisanlar1 gibi LTBE olan herkese tedavi verilmez. Bu kisilerde enfeksiyonun yeni
olustugu TCT konversiyonu ile gosterilmigse veya lokal epidemiyolojik kosullardan
dolayr bunlar yiiksek riskli grupta degerlendirilmek zorunda kaliniyorsa LTBE
tedavisi verilebilir. Yetiskinlerde uygulanabilecek, LTBE tedavi secenekleri Tablo-

9’da verilmistir.

Tablo-9: Yetiskinler icin onerilen LTBE tedavi se¢cenekleri

Ila¢ Siire Yorum
Izoniazid 9 ay boyunca Haftada 2 kez uygulandiginda dogrudan gozetimli
giinde 1 kez tedavi uygulanmalidir.
Rifampisin 4 ay boyunca LTBE teadavisinde ikinci bir segenektir.
giinde 1 kez
Potansiyel yarar, karaciger hasar1 ve 6liim riskine
Rifampisin iistiin gelirse bu rejim kullanilmalidir.
+ 2 ay boyunca HIV-enfekte hastalarda proteaz inhibitorleri ya da
Pirazinamid giinde 1 kez non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri

genelde rifampin ile verilmez. Rifabutin bu
hastalarda alternatiftir.

2.3.3.1 LTBE Tedavisinde Klinik Takip

LTBE tedavisine baslamadan once potansiyel yan etkiler hakkinda mutlaka
kisiye bilgi vermek gereklidir. Hepatit semptomlar1 anlatilmali ve bunlar ortaya
ciktig1 takdirde, tedaviyi kesip bir an 6nce klinige bagvurmasi 6nerilmelidir.

Bazal karaciger fonksiyon testlerine, asagidaki kigilerde bakmak gereklidir:

HIV-enfekte kisiler

Gebe olanlar ve post-partum ti¢ aylik periyot igerisinde olanlar
Karaciger hastalig1 6ykiisii olanlar

Diizenli alkol alanlar

Rifampin ve pirazinamid verilecek tiim hastalar
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Takipte laboratuar testleri, yalnizca baglangi¢ degerleri anormal olanlarda ya da
hepatit semptomlar1 ortaya ¢iktiginda bakilmalidir. Asagidaki durumlarda tedavi
kesilmelidir:

e Kiside hepatit semptomlarindan herhangi biri veya daha fazlasinin varlig ile
birlikte transaminazlarda normalin {i¢ katindan fazla artis olmasi
e Hepatit semptomlarindan her hangi biri olmadig1 halde, transaminazlarda

normalin bes katindan fazla artis olmasi

INH alanlarda hepatit riski % 0.1-0.15 arasindadir. 20 yasin altinda nadir
olmakla birlikte 50-64 yas aras1 %2 oraninda goriilmektedir. Asemptomatik enzim

yiikseklikleri ise % 10-20 oraninda ortaya ¢ikmaktadir (41).

2.3.3.2. LTBE Tedavisinde Ozel Durumlar

HIV-enfekte kisilerde aktif TB gelistirme acisindan risk yiiksektir. Bu ylizden
tim HIV-enfekte hastalar, LTBE acisindan arastirilmali ve olanlara dokuz ay stireyle
INH tedavisi verilmelidir. Rifampisin, anti-retroviral ilaglarin metabolizmasini
indiikledigi i¢in bu hastalara verilecegi zaman dikkatli olunmalidir. Anti-retroviral
ilag¢ alan bu hastalara, rifampisin yerine ayarlanmis dozda rifabutin verilebilir.

Pozitif TCT olan, gogiis rontgenograminda parankimal fibrotik lezyonlar1 olan
ve daha Once tedavi almayan kisilerde aktif TB’u diglamak i¢in balgam alinmalidir.
Kiiltiirler negatif geldiginde ve klinik olarak TB siiphesi ortadan kalktig1 takdirde,
uygun tedavi secenegi belirlenir. Aksine klinik olarak aktif TB siliphesi ¢ok yiiksek
ise, kiiltiir sonuglar1 beklenmeden aktif TB tedavisi baglanabilir (21).

Izoniazid (INH), gebelikte giivenle verilmesine ragmen, ¢cogu klinisyen LTBE
tedavisi baglamak i¢in dogum sonrasini bekler. Ancak gebede HIV enfeksiyonu varsa
veya bilinen enfekte vaka ile temas s6z konusuysa beklenmeden tedavi baslanir.
Yenidogan ve <5 yas cocuklar enfekte olduklar1 zaman aktif hastaliga ilerleme
acisindan risk altindadirlar. Bu nedenle bunlara dokuz ay INH verilmelidir. INH-
direngli, rifampisin duyarli hasta ile temasi olanlar, dort ay rifampisin ile tedaviye
edilmelidir. Cok ilaca direngli TB vakasi temaslilar ise problemdir. Bu vakalarda
tedavi bireysel olarak diizenlenmelidir.

LTBE tedavisinin 19 yila kadar etkili oldugu bildirilmektedir (42). Tedavi

bitiminde TCT inin degisime ugramasi beklenmez.
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Sonu¢ olarak LTBE aragtirmanin amaci, tedaviden en fazla yarar goérecek
kisileri belirlemektir. Bu kisiler yakinlarda enfeksiyona maruz kalanlar ve iginde

bulundugu medikal durum nedeniyle aktif TB gelistirme ihtimali yiiksek olanlardir.

2.3.3.3 Ulkemizde LTBE Tedavi Yaklasim

Ulkemizde LTBE tedavisi, TB’dan korunma ydntemi olarak benimsenmistir.
Ancak lilkemizde BCG ile agilanma prevelansinin yiiksek olmasindan dolayr LTBE
i¢in aday belirlenirken yalnizca TCT sonuglar1 dikkate alinmakla kalmayip, kisinin

aktif TB hastasiyla karsilasip, karsilasmamasi da dikkate alinmis, ayrica yas kriteri

Tablo-10: Ulkemizde koruyucu ila¢ tedavisi endikasyonlari (25)

Tiiberkiiloz hastasiyla temasi olmayanlar

Yeni enfeksiyonda TB gelisme orani yiiksektir

ve ¢cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon s6z
15 yasindan kii¢iik TCT pozitif ¢ocuklar ~ konusudur. Cocuklarda TB hastalig1, hayati

tehdit eden milier ve menenjit formunda ortaya

¢ikabilir.
Son 2 yilda (bu arada BCG asis1 yapimaksizin)
TCT konversiyonu daha 6nce negatif olan TCT nin en az 6 mm
artis gostermesi ve pozitiflesmesi
Akciger filminde TB sekel lezyonu Eski TB lezyonu ile uyumlu sekel lezyonu olan
35 yas altindakiler*
TB riskini artiran, bagisiklig Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri
baskilanmis TCT pozitif kigiler** pozitifligi 5 mm ve iizeri degerlerdir.

Tiiberkiiloz hastasiyla temasi olanlar

Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yasindan

kiigiik cocuklara koruyucu tedavi sonrasi PPD
35 yasindan daha geng olanlar yapilir. Negatif bulunursa BCG agis1 yapilir;

pozitif bulunursa bir sey yapilmaz.

Son 2 yilda (bu arada BCG asis1 yapilmaksizin)

TCT konversiyonu daha 6nce negatif olan TCT nin en az 6 mm
artig gostermesi ve pozitiflesmesi
Akciger filminde TB sekel lezyonu Eski TB lezyonu ile uyumlu sekel lezyonu olan

35 yas altindakiler*
TB riskini artiran, bagisiklig
baskilanmis TCT pozitif kisiler**

* Sekel lezyon karar1 6nemlidir. Onceden tedavi almamms ve akciger filminde iist zonlarda
parankimde sekel lezyonu olanlarin, aktif TB hastaligi olmadigina, kiltiir negatifligi de gosterilerek
bir hastanede karar verilmesi Onerilir.

** Bagisikhig1 baskilanms Kkisiler: Kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV, AIDS, diabet, lenfoma
ve 16semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik iilser, kronik malarbsorbsiyon sendromlart,
orofarinks ve {ist gastro intestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik
alkolizm, silikozis, pnomokonyoz, kronik bdbrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid ve
bagisikligr baskilanmis tedavi gerektiren durumlar (2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve {izeri prednizon
dozuna esdeger steroid dozlari yiiksek kabul edilmektedir).



de eklenmistir. Bu amagla 2003 yilinda, Verem Savas Daire Baskanligi’nin
yayinlamis oldugu “Tiirkiye’de tiiberkiilozun kontrolii i¢in basvuru kitabi”’nda
koruyucu ilag tedavisi i¢in endikasyonlar bir tablo halinde verilmistir (Tablo-10).
Ulkemiz igin yapilan onerilerde bazi farkliliklar oldugu goriilmektedir. Bu
farkliliklardan en basta geleni yas faktoriidiir. Ulkemizde, AC filmi tedavi edilmemis
sekel lezyonla uyumlu olsa ve/veya TB hastasiyla temasi olsa bile, 35 yas {izerindeki
LTBE olgularina tedavi 6nerilmemekte; Diinya’daki kilavuzlarda ise sartlar uygun
oldugu takdirde yas faktorii dikkate alinmamaktadir (21). TB bagvuru kitabinda,
konversiyonun tanimi degisiktir (altt mm artis) ve “pozitiflesme” kavramlariyla tam
olarak ne kastedildigi acik degildir. Yine TB riskini arttiran medikal durumlar,
immunsuprese hasta grubuyla ayni kategoriye sokulmus ve her ikisinde de >5mm
TCT’inin pozitif kabul edilmesi Onerilmistir (diger klavuzlarda, TB riskini arttiran
medikal durumlar i¢in pozitif deger >10 mm’dir). Tedavi Onerilerinde ise; LTBE
tedavi segeneklerinden INH tedavisinin alt1 ay yeterli oldugu bildirilmis, yalnizca
HIV pozitif hastalarda, silikoziste, bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlarda, eski TB
sekeli olanlarda, 9 ay tedavi Onerilmistir. Profilaktik tedavi siiresinin, temas edilen
hastanin tedavi sliresinden uzun olmamasi gerektigi konusu vurgulanmistir. Bazi 6zel
durumlarda verilen pridoksin dozu 10 mg/G olarak onerilmistir (diger klavuzlarda

25-50 mg/G Onerilmistir).

2.4 TNF-0, INHIiBITORLERIi VE TUBERKULOZ

2.4.1. M. Tuberculosis enfeksiyonunda TNF-o’nin rolii

TNF-o0, lipopolisakkaritler, viral enfeksiyonlar, gram (-) ve gram (+) patojenler
gibi uyaranlarin i¢inde yer aldig1 ¢esitli situmuluslara cevaben, primer olarak aktive
monosit/makrofajlarca iiretilen pro-enflamatuar bir sitokindir. Ayn1 zamanda aktive
T ve B lenfositler, fibroblastlar, NK hiicreler ve bazi timor hiicreleri tarafindan da
tiretilir. Yeni sentezlenen TNF-a, salgilanmak {izere hiicre membrani icine girer ve
membran bagli pargasinin serin metalloproteinazlar tarafindan kesilmesiyle ortama
salimir. Boylelikle TNF-a’nin “solubl” ve “transmembran formu” olmak iizere iki
formu bulunmaktadir. Biolojik aktivite olarak; anti-timor aktivite, antiviral aktivite,

sok ve kasektik etkileri vardir. Bu yiizden * kasektin” olarak da adlandirilir.
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TNF-o0, iki gesit reseptor araciliiyla etkisini gosterir. Bunlar TNFR1 (55 kDa;
pS5) ve TNFR2 (75 kDa; p75) reseptorleridir. “Solubl TNF-a” baglica TNFRI
reseptoriine baglanir. “Membran-iliskili form™ ise temel olarak TNFR2 ligandini
aktive eder. TNFRI1, M tuberculosis enfeksiyonu sirasinda graniillom olusumu ve
intraselliiler patojenlere duyarlilik acisindan 6nem tasir. TNFR2’nin graniilom
formasyonu ve mikobakteriyel immimmiinitedeki rolleri daha Onemsiz gibi
goziikkmektedir (43).

Koruyucu etkilerinin aksine TNF-a’nin asir1 iiretimi ve bu sitokine doku
cevabinin artigi, kaze6z nekrotizan reaksiyondan sorumlu tutulmaktadir. TB’daki
yararli ve zararh etkileri doz-bagimhidir. Bir fare deneyinde, diisiik dozda TNF-a ile
bakteriyel ¢ogalma kontrol altina alinir, kii¢lik ve iy1 diferansiye graniilom olusumu
gozlenir ve hayatta kalim saglanir (44). Aksine yiiksek dozda verildiginde dalak ve
akcigerde agir enflamasyon ve 6lim olmustur. Sonug¢ olarak efektif immun cevap,
graniilom formasyonu ve bakteriyel yayilimin dnlenmesi i¢in uygun miktarda TNF-a
iiretimine ihtiya¢ vardir. Asirt miktardaki TNF-a, konak¢inin doku ve organlarinda
belirgin hasara neden olabilir.

Invitro galigmalarda bu sitokinin, makrofajlarin fagositoz ve mikobakterileri
oldiirme yetenegini arttirdig1 gosterilmistir. Hayvan modellerinde goriildiigii lizere,
mikobakterileri sekestre etmek ve yayilimini onlemek i¢in gerekli olan graniilom
olusumu i¢in de TNF-a iiretimine ihtiya¢ vardir. TNF-a ya da TNF-reseptor-1
eksikligi olan fare modellerinde graniilom formasyonunun olmadigi, graniilomlarin
progresif nekroza gittigi ve enfeksiyonun 6liimle sonuglandig1 goriilmiistiir. Bunlarda
basil yiikiinlin kontrolden 10 kat fazla oldugu ve artmis makrofaj dejenerasyonu,
doku harabiyeti ve anormal graniilom formasyonu oldugu gosterilmistir (45). Ayrica
TNF-a, daha ziyade inefektif makrofajlarin apoptozisini indiikleyerek,
mikroorganizmanin yasam barmaklarindan mahrum edilmesine ve bdylelikle
mikobakteriyel biiylimenin kontrol altinda tutulmasina yardim eder.

TNF-a’nin inhibisyonu ise, bu koruyucu mekanizmalarin ortadan kalkmasina

neden olur.

2.4.2. Anti-TNF tedavileri
Klinik pratikte TNF-o inhibisyonuna neden olan ilaglar, “TNF-a reseptor
blokdrleri” ya da “TNF-a inhibitorleri” olarak adlandirilmaktadir. Bu ajanlardan

infliximab (Remicade), etanercept (Enbrel) ve adalimumab (Humira), FDA
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tarafindan onaylanmis ve halen iilkemizde de klasik tedaviye cevap vermeyen
hastalarda kullanilmaktadirlar. Son yillarda bu ajanlar, etkinliginden ve
tolerabilitesinden dolayi, RA’in standart tedavisi olmaktan Gteye gitmis ve diger
immunite ile iliskili hastaliklarda da kullanilir hale gelmistir.

TNF-o’y1 nétralize eden birkac ajan icerisinde en ¢ok calisilanlar, Infliximab ve
etanercepttir. Her iki ajan da TNF-o’nin ¢esitli formlariyla etkilesebilmesine ragmen,
etki mekanizmas1 acisindan aralarinda ince farkliliklar vardir. Ozellikle ilag-iliskili
apoptozis ve monositopeni infliximaba 6zgii gibi gdéziikmektedir. Ayn1 zamanda
Infliximab’in, TNF-o’nin ¢esitli formlarina baglanma arzusu daha fazladir (Sekil-8).
Bu nedenle Infliximab’in, M tuberculosis enfeksiyonuna karsi organizmanin immun
cevabin1 daha ¢ok suprese ettigine inanilir. Bir baska TNF-a inhibitorii olan

adalimumab tamamen humanize monoklonal bir antikordur.
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Sekil-8: Infliximab ve etanercept ile etkilesim (45): infliximabin, transmemran TNF-o’ya
aviditesi (baglanma istegi), etanercepte kiyasla daha fazladir ve daha stabil komleksler olusturur.
Endotel hiicrelerinin, transmemran TNF-a aracili aktivasyonunun inhibisyonunda Infliximab daha
etkilidir. Infliximab solubl TNF-o’1n monomerik ve trimerik formlarmnin herikisine birden baglanir.
Oysa etanercept yalnizca trimerik forma etkili bir sekilde baglanir. Etanercept-TNF-o kopleksi
anstabildir. Ve TNF-a tekrar ayrilabilir.

2.4.3. Anti-TNF ajan kullaninminda tiiberkiiloz riski
Anti-TNF-a tedavisi alanlarda reaktivasyon riski iki faktdre baglidir. Bunlardan
birincisi tedavinin immunmodiilator etkisi, digeri ise altta yatan LTBE orani veya

poplilasyondaki daha 6nceki enfeksiyon riskidir.
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TNF-a inhibitorlerinin klinikte kullanimmin TB aktivasyonuyla iligkili oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, oransal olarak ne kadarinin yeni enfeksiyon, ne kadari
nin latent enfeksiyonun reaktivasyonu oldugu bilinmemektedir. Keane ve ark. (6),
RA, Crohn hastalifi ve diger hastaliklar icin infliximab ile tedavi edilen diinya
capindaki 147000 hastanin 70’inde tuberkiiloz oldugunu belirlemislerdir. Bunlardan
40’1nda ekstrapulmoner hastalik, 17’sinde dissemine hastalik ortaya ¢ikmistir. Bu da
tiiberkiilozun ortaya ¢ikis seklinin daha ¢ok atipik oldugunu gosterir. Aktif TB
vakalarinin %78’1 ilk ii¢ enflizyon siiresinde, %98’1 ise ilk alt1 enfiizyon siiresinde
(yaklasik yedi ay) olugmustur. Amerikan toplumunda bu ilaci almayan RA’li
poplilasyonda, gecmisteki TB orani 6.2/100 000 iken, ilact alan bu toplulukta
24.4/100 000 olup, immunsupresyonla ilgili (ekstrapulmoner ve yaygin) formlarin
siklig1 yliksek bulunmustur.

Manadan ve ark. (46) etanercept tadavisi almis hastalarda, FDA Medwatch veri
bankasinin Mart 2002’e¢ kadar olan kayitlarim1 kullanarak, 25 TB vakasi
belirlemislerdir. Bu verilere ve FDA’a bildirilen vakalara bakilarak, tiim diinyada
etanercept alanlarda, TB orani tahmini olarak 27/100 000 hesaplanmustir. Infliximaba
benzer sekilde, bunlarin da %50’den fazlasinda ekstrapulmoner hastalik geligsmistir.
Infliximabin aksine bu ilaci alanlarda TB daha ge¢ ortaya cikmistir. Tedavinin
baslangicindan ortalama 11.5 ay (bir-20 ay) sonra aktif hastalik gorilmiistiir.
Tedavinin baslangict ile hastalifin c¢ikis1 arasinda anlamli zamansal bir iliski
bulunmamistir. Etanercept sonrast gelisen enfeksiyon siiresi gz Oniinde
bulunduruldugunda, bu enfeksiyonun disardan yeni kazanilmis enfeksiyon olma
thtimali de ortaya ¢ikmaktadir.

Tiim bu verilerdeki kisitlamalara ve her iki tedavideki nisbi TB orani tam olarak
belirlenememis olmasina ragmen, oran infliximab aleyhine gibi goziikkmektedir. FDA
anti-TNF alan tiim hastalarda, yas faktorii diizeltildikten sonra aktif TB riskinin
8.2/100 000 hasta yil1 olarak tahmin etmektedir (47). Mevcut verilere bakildiginda;
her iki ilagla da aktif TB riski artmakta ve vakalarin ¢ogunlugunun daha onceki
LTBE sonucu ortaya ¢iktig1 farzedilektedir. Fakat bu popiilasyonda yeni

enfeksiyonun hastalik yiikiine katkisinin ne oldugu bilinmemektedir.

2.4.4. Anti-TNF tedavisi alanlarda LTBE tani algoritmasi
Ilag iireticileri ve lokal otoriteler tarafindan, anti-TNF tedavisi baslanacak olan

herkeste, tedavi 6ncesinde LTBE degerlendirmesi 6nerilmektedir (48,49). Ulkemizde
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de bu gruptaki ilaglara baglanabilmesi icin gerekli olan “ilag giivenlik formu” nu
almadan once, ayn1 prosediir uygulanmaktadir. Ayrica bu hastalarin ilag alirken {ii¢
ayda bir, gogiis hastaliklar1 kliniginde, aktif TB hastalig1 agisindan kontroli de
zorunlu kilinmustir.

Simdiye kadar TCT, immunkompromize hastalardaki LTBE arastirmasinda da
standart yontem olmustur. Bu hasta popiilasyonunda immunsupresyonla birlikte
(kotii beslenme, genel saglik durumu veya kortikosteroid, siklosporin gibi ilaglar ve
HIV, malignite, KBY gibi komorbid hastaliklara bagli olarak) yalanci-negatiflik
oranlar1 artar (29). TNF-o blokorii alanlarda aktif hastaliga ilerleme riski yiiksek
oldugundan enfekte vakalar1 atlamamak i¢in tiim yalanci pozitif degerleri kabul etme
egilimi vardir. NTM’lere ve BCG’ye bagh yanlis pozitiflikler de hesaba katildiginda
TCT’indeki pozitif testleri yorumlamak zor olmaktadir. Bu hasta popiilasyonunda
TCT’ini yorumlarken BCG’nin etkisine aldirig edilmemesi goriisii de hakimdir.

BCG’nin rutin uygulanmadigi bolgelerde, anti-TNF tedavisi alan hastalarda,
LTBE arastirmasinda kullanilmak iizere onerilen TCT esik degerleri Tablo-11’de
gosterilmistir. Ulkemizde ise bu hastalarda pozitif degerin ne olmasi gerektigi

konusunda klinik pratikte yerlesmis bir uygulama heniiz yoktur.

Tablo-11: BCG’nin rutin uygulanmadig1 bolgelerde, anti-TNF tedavisi alan
hastalarda onerilen TCT esik degerleri (Kaynak 45°den uyarlanmistir.)

ICcT

(mm) Koruyucu tedavi onerilen hasta ozellikleri

Major immun supresyon (6r. Immunsupresif tedavi ile birlikte TNF-a
0—4 mm*  inhibitorii verilmesi) ile beraber TB’a progresyon i¢in anlamli risk
faktorlerinin olmast. Or:
e (GOgls rontgenograminda fibronodiiler goriiniimler
e Yakinda, aktif hastalig1 olan ev halkindan biriyle yakin temas

TNF-a inhibitorii verilmesi ile birlikte epidemiyolojik risk faktorleri olmasi.

Or:
5-9 mm e Endemik bdlgede dogmus olmak
e Mesleki maruziyet ihtimali (6r. Saglik ¢aliganlari)
e Anormal gogiis rontgenogrami
e Aktif hastayla bilinen temas
10 mm TNF-a inhibitorii alan digerleri

* Boyle vakalarda LTBE tedavisi karari, bir TB uzmani tarafindan kisiye 6zel olarak verilmelidir.
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TCT pozitif olanlarda, ekstrapulmoner TB’u da aramak i¢in dikkatli fizik
muayene yapilmalidir. TCT pozitif hastalarin %95’inde  AC grafisi normal
oldugundan bu hastalarda AC grafisi LTBE’nu gostermek veya dislamak igin
cekilmez. LTBE’u olan bir kiside, aktif TB hastaligina ilerleme agisindan yiiksek risk
olusturan bir anormallik olup olmadigim1 goéstermek ve aktif hastalik aramak
amaciyla cektirilir (29). Aktif TB tesbit edilen hastalar, standart rejimlere gore tedavi
edilmeli ve anti-TNF tedavisi baglanmadan 6nce, TB tedavisinin tamamlandig:
dokiimante edilmelidir.

LTBE tanisinda son zamanlarda kullanilmaya baglanan IFN-y bazli kan testlerle
ilgili veriler olusmaya baslamasina ragmen, heniiz ¢ok yetersizdir. CDC 2005 yilinda
yayinladig1 klavuzda LTBE taramasinda QuantiFERON TB-Gold test kullanimini

Onermistir (40).

2.4.5. TNF-a alanlarda ortaya c¢ikan TB hastaligi tamisinda ve tedavisinde
dikkat edilmesi gereken durumlar

Bu hasta grubunda ortaya cikan aktif TB’un ne kadarmmin yeni eksojen
enfeksiyon, ne kadarinin LTBE reaktivasyonu oldugu belirlenebilmis degildir. Bu
nedenle anti-TNF tedavisi alan hastalarin da i¢inde yer aldigi immunkompromize
hastalari, TB bulagma riski yiiksek ortamlardan uzak tutmak gerekir.

Bu immunkompromize hastalarda aktif TB hastalig1 gelisimini arastirirken
dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Bunlardan birincisi bunlarda atipik
yerlesimin fazla olmasi nedeniyle tan1 koymak zordur. Ayrica bunlarda, TNF-o’nin
inhibe edilmesi sonucu hiicre apoptozisinin azalmasindan ve alisilmis graniilom
yapisinin olusturulamamasindan dolay1 histolojik preperatlarla da tan1 koymak
imkansiz hale gelebilir. Bu ylizden alinan materyaller gerekli mikrobiyolojik
inceleme ve kiiltiirler i¢in de laboratuara gonderilmelidir. Steril bogluklardan alinan
orneklerin PCR ile degerlendirilmesi yararl olabilir.

Keane ve ark. (6) infliximab alirken aktif TB gelisen ve nefes darligindan baska
semptomu olmayan indeks hastalarinin toraks BT sinde pulmoner fibrozis ile uyumlu
goriiniim tesbit etmisler ve agik AC bipsisinin histopatolojik incelemesinde lenfosit
infiltrasyonuyla birlikte intersitisyel pulmoner fibrozis gérmiislerdir. Bu preparatta
graniilom tesbit edilmemistir. Biyopsi drneginde ARB goriilmemesine ragmen 3 ayri
balgam kiiltliirlinde M. Tuberculozis liremesi iizerine TB tanist konmustur. Daha

sonra bu histolojik preperatti TNF-o almayan diger hastalarin doku ornekleriyle
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karsilastirmiglardir (Sekil-9). TNF-a alanlarda makrofaj apoptozisinin de azaldigini
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Sekil-9: Infliximab alan ve almayan hastalarin akciger biyopsileri (6): Panel A:
Infliximab almayan hastanin (hematoksilen—eozin ile boyama, X100) 6rneginde iyi yapilanmig
graniilom formasyonu gozleniyor. Panel B: Ayni hastanin terminal deoksiniikleotidil transferaz—
uridin trifofat isaretli-etiketleme (TUNEL) reaksiyonu (X400) ilimli-belirgin apoptozis goriilmekte.
Kahverengi boyanan hiicreler, apoptozis acisindan pozitif, metilen mavisi ile kontrast boyanan
hiicreler ise normal hiicreler. Panel C: infliximab alan hastada graniilom formasyonu olmadan ve
belirgin intersitisyel fibrozis goriiliiyor (hematoksilen—eozin, X100). Panel D: TUNEL analizinde
minimal apoptozis goriiliiyor (X 400)

Aktif TB hastalig1 tesbit edilen hastalarda; anti-TNF tedavi kesilmeli ve TB
tedavisi tamamlana kadar yeniden baslanmamalidir (6,50). Bununla birlikte ingiliz
Toraks Cemiyeti (BTS), aktif TB’lu hastalarda, iki ay TB tedavisi verildikten sonra,
TNF-o inhibitorii baglanmasin1 6nermektedir (9). Tedavi siiresi anti TNF tedavi
almayanlarla ayni olmakla birlikte, klinik diizelme gecikirse, uzun siireli tedavi
verilebilir. Yine bunlarda, altta yatan hastaliga ya da ilag¢ etkilesimine bagl olarak
TB ilaglarinin istenmeyen etkilerine daha fazla rastlanabilir.

Anti-TNF tedavisi baslanmadan oOnce, LTBE tedavisinin tamamlanmasi
onerilmekle birlikte, klinik gereklilik varsa tedavi baglandiktan 1-2 ay sonra anti
TNF tedavinin baglanabilecegi de bildirilmistir (45,50). Bu hastalarda TB maruziyeti
ozellikle sorgulanmalidir. ATS tarafindan immunsuprese kisilerde, aktif TB

maruziyeti olanlarda TCT ne bakmaksizin LTBE tedavisi onerilmistir (24).
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HASTALAR VE METOD

3.1. HASTALAR

EUBAP TST-08-381 nolu proje ile desteklenen bu calisma, etik kurul onay:
almip (Karar no: 01-598), malzemeler temin edildikten sonra baslatildi. Helsinki
Deklarasyonu uyarinca ¢aligmaya katilan tiim hastalarin yazili bilgilendirilmis onami

alindu.

EUTF Gogiis Hastaliklari ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Romatoloji
boliimleri tarafindan takip edilen 52’si TNF-a inhibitorii almakta olan veya yeni
baslanmasi planlanan (bu nedenle LTBE arastirilan) hasta ve 40’1 ise kontrol hastas1
(TNF-o inhibitorii disinda diger anti-romatizmal tedavileri alan hasta) olmak iizere
toplam 92 romatizmal hastalig1 (romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriyatik artrit
vb.) olan hasta, ardisik olarak ¢alismaya alindi. Prospektif olarak bir y1l takip edilip,
klinik, radyolojik ve laboratuar parametrelerle degerlendirildi. TNF-a inhibitorii
alanlarda ilk ti¢ ayda aktif TB gelisme riski yiiksek oldugundan, bu hastalar
caligmaya katilimlarinin dordiincii ayinda tiim parametrelerle tekrar degerlendirildi.
On iki aym sonunda ise tiim hastalar (TNF-a inhibitorii alanlar ve kontrol grubu)

ayn1 parametrelerle yeniden degerlendirildi.

Ik degerlendirmede demografik verilerle birlikte, O6zge¢mis, soygecmis,

komorbidite, romatolojik hastaligi ve tedavisinde halen kullanilan ilaglarin adi,
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kullanma siiresi, halen kullanmakta olduklar1 veya kullanilmasi planlanan TNF-a
inhibitdriiniin ad1 ve kag¢ aydir ilac1 aldig: ile ilgili verileri iceren Form-1 (Ek-3)
dolduruldu. Boylelikle TB riski acisindan da sorgulama (meslek, gecirilmis TB, aktif
TB hastasiyla temas, alkol, alt hastalik, gecirilmis operasyon vb.) yapilmis oldu. TB
acisindan riskli meslekler 6zellikle sorgulandi. Aktif TB oldugu bilinen hasta ile
yakin temasi oldugunu beyan edenler TB maruziyeti olan olgu, TB gecirdigini
bildirenler ise TB 0Oykiisii olan olgu olarak degerlendirildi. BCG skar incelemesi
yapildi. Aktif akciger TB unu diisiindiiren ates, gece terlemesi, kilo kaybi, oksiiriik,
balgam, hemoptizi gibi semptomlar sorgulandi. Ayrica ekstrapulmoner TB ile ilgili
lenfadenomegali, yan agrisi, TUriner semptomlar, TB artrit bulgularn ve
gastrointestinal yakinmalar1 olup olmadig1 sorgulanarak Form-2’de (Ek-4) yer alan
sifirinct ay kismina kaydedildi. Hastalarin genel fizik muayenesi yapilip, laboratuar
bulgusu olarak tam kan sayimi, sedimantasyon, ADA degerleri elde edildi. Hastalara
once QuantiFERON TB Gold In Tube testi, hemen ardindan TCT yapildi. P-A AC
grafisi elde edildi ve gereken durumlarda hastalarin YCBT incelemesi yapildi. Tiim

bu bilgiler Form-2’ye kaydedildi.

Calismaya aktif TB’lular alinmadi. Takipte aktif TB gelisirse bu hastalarin
calismadan ¢ikarilmasina karar verildi. Bu tetkikler sonrasinda TNF-a inhibitorii
baslanmasi planlananlarda, TCT negatifse (endiirasyon ¢ap1 BCG skar1 olmayanlarda
<10 mm, BCG skar1 olanlarda <15 mm ise), LTBE’nu diisiindiiren radyolojik bulgu
(periferik kalsifiye nodiiller ve mediastinal kalsifiye lenf nodlar1 gibi primer TB
bulgular1 veya plevral kalinlasma, apikal fibrotik cekintiler gibi gegirilmis TB
bulgular1) yoksa, gecirilmis TB Oykiisii beyan1 yoksa, aktif TB’lu ile ev i¢i veya
yakin temas Oykiisii yoksa, bu hastalarda LTBE olmadigi kabul edilip, TNF-a

inhibitorii baslanarak, ¢alismaya alindi.

Mevcut klavuzlarin (8) anti-TNF-a tedavisi alanlarin da icinde yer aldigi
immunsuprese gruplar i¢in Onerileri goz oniline alinarak, giinde 15 mg’dan fazla en
az dort hafta boyunca kortikosteroid alan olgular immunsuprese olarak kabul edilip,
bunlarda BCG skar1 olup olmadigina bakmaksizin endiirasyon ¢ap1 >5mm olanlarda
LTBE tanist konulmasina karar verildi. Ancak hastalarimizin higbiri glinde 10 mg

prednizolona esdeger dozdan fazla kortikosteroid almiyordu.
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Aktif TB hastaligi dislandiktan sonra, TCT pozitif olanlar (endiirasyon cap1
BCG skar1 olmayanlarda >10mm, BCG skar1 olanlarda ise >15mm olanlar), TB ile
karsilagildigina dair radyolojik bulgusu olanlar, kesin aktif TB’a maruziyet oykiisii
olanlar, LTBE olan hasta olarak degerlendirildi. Bu hastalara LTBE tedavisi i¢in
izoniazid (INH) 300 mg/G verildikten en az ii¢ hafta sonra TNF-o inhibitorii
baslanarak calismaya alindi. Hastalarin INH tedavisi, TNF-a inhibitdrleri ile birlikte
verilerek dokuz aya tamamlandi. Daha onceki hekimler tarafindan LTBE tedavisi

baslanmis ise (TCT sonucu ne olursa olsun), tedavi dokuz aya tamamlandi.

Dordiincii ve 12. aylardaki degerlendirmelerde de ayni incelemeler yapilarak,

Form-2’deki dordiincii ay ve 12. ay kolonlarina kaydedildi.

TNF-o inhibitorii alan 52 hastadan sekizi ilk degerlendirmeden sonra, ilac1 ya da
takibi birakmalar1 nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Biri ise ikinci degerlendirmeden
sonra ilact birakti. Kirk kontrol hastasindan birisinde aktif TB gelismesi nedeniyle

calismadan ¢ikarildi ve 82 hastanin bir yillik takipleri tamamlandi.

3.2. QuantiFERON-TB GOLD IN TUBE (QFT-IT) TESTINiN YAPILISI VE
DEGERLENDIRILMESI

3.2.1. Testin yapilis1

M. Tuberciilosis e 6zgii antijenler ile enkiibe edilen periferik kanin plazmasinda,
IFN-y 6l¢iimii i¢in, Quanti-FERON TB Gold In Tube (Cellestis Limited, Carnegie
Australia) testi kullanildi. ELISA yontemiyle uyumlu olan bu test, Erciyes
Universitesi tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Arastirma Hastanesi ELISA laboratuarinda,

tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda, iki agamada gergeklestirildi.

[lk asamada, hastalarin degerlendirildigi sifir, dort ve 12. aylarda, TCT
yapilmadan Once, bu testler i¢cin onceden etiketlenmis ii¢ adet tlip igerisine birer
mililitre kan alindi. Kan alma islemi, hastanenin kan alma merkezinde gorevli,

testteki kan alma teknigi hakkinda daha 6nceden bilgilendirilmis personel tarafindan,
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hastalarin diger ornekleri ile birlikte, vakutainer ile yapildi. Kan alman tiiplerden
birisi negatif kontrol (nil tiipii) olarak, yalnizca bir mililitre heparin igeriyordu.
Ikinci tiipiin i¢ yiizeyi, M. Tuberciilosis’e 6zgii antijenler olan, ESAT-6 (Early
secreted Antigenic Target-6), CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10) ve TB7.7
antijenleriyle kapliydi (TB tiipli) ve yine bu tiip bir mililitre heparin igeriyordu.
Uciincii  tiip ise pozitif kontrol (mitojen tiipii) olarak, T-hiicre mitojeni

fitohemagliitinin ile beraber, ayn1 miktarda heparin iceriyordu.

Kan alinmasinin ardindan tiipler bes-10 saniye kuvvetli bir sekilde ¢alkalanarak,
iki-alt1 saat icinde, %5 CO;’li ortamda, 37°C’de dik pozisyonda enkiibe edildi.
Enkiibasyondan hemen 6nce ¢alkalama islemi tekrarlandi. Onalti-24 saat enkiibasyon
sonrasinda (tercihen 24 saat) Ornek tiipleri 3000 devirde 15 dakika santrifiije
edildikten sonra, iistte kalan plazma alinarak, ELISA ile analiz yapilana kadar -70

°C’de, mikro tiipler i¢erisinde muhafaza edildi.

Testin ikinci asamasi olan ELISA yonteminde her bir tiip igerisindeki plazma
orneginde T lenfositlerden salinan IFN-y diizeyleri 6lgiildii. Bu maksatla ¢alismaya
baslamadan en az bir saat énce konjugat soliisyonu diginda tiim ELISA soliisyonlarr,
standart sollisyon, plak ve ornekler, sogutucudan ¢ikarilarak oda 1sisina gelmeleri

saglandi.

ELISA plagindaki her bir kuyucuga 50 pL konjugat soliisyonu eklendi ve
ardindan 50 pL plazma ya da standart sollisyonu iizerine ilave edildi (plazma
ornekleri, ilave edilmeden 6nce 6rnek tiipii i¢erisinde karistirilarak, 6rnegin homojen

hale gelmesi sagland).

ELISA g¢alkalayici ile plak, kuyucuklar arasinda bir kontaminasyon olmayacak
sekilde bir dakika karistirildi ve lizeri kapatilarak oda sicakliginda 120 dakika enkiibe
edildi.

Otomatik ELISA yikayici ile kuyucuklar en az alti kez (400 pL yikama
soliisyonu ile) yikandi. Ardindan kuyucuklara 100 pL substrat soliisyonu ilave edilip,
ELISA calkalayici ile karigtiralak iizeri kapatildiktan sonra, oda 1sisinda 30 dakika
enkiibe edildi.
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Daha sonra kuyucuklarin her birine 50 pL stop soliisyonu eklenerek ve bes
dakika icinde 450 nm (620-650 nm) dalga boyunda absorbans degerlendirildi. ELISA
okuyucudan elde edilen bu optik yogunluk degerlerinden, iiretici firma tarafindan

temin edilen bilgisayar programi ile (Software 2.23) IFN-y diizeyleri hesaplandi.

3.2.2. Testin Degerlendirilmesi

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarin 1s18inda (50, 51) ve iiretici firmanin Onerisine
gore QFT-IT testi; pozitif, negatif ve belirsiz olarak degerlendirildi.

Pozitif: Pozitif kontrol degerine bakmaksizin, antijenle sitlimiile edilen
ornekteki degerden, nil kontroldeki deger c¢ikarildiktan sonra kalan IFN-y diizeyinin
>0.35 IU/ml olmasi

Negatif: [FN-y diizeyinin, antijenle sitiimiile edilen drnekte <0.35 IU/ml olmas1
ile birlikte pozitif kontrol kuyusunda >0.5 IU/ml olmasi (pozitif kontrol degerinden
nil kontrol degeri ¢ikarildiktan sonra kalan deger).

Belirsiz: IFN-y diizeyinin, antijenle sitlimiile edilen dérnekte <0.35 IU/ml olmasi

ile birlikte pozitif kontrol kuyusunda <0.5 IU/ml olmasz.

3.3. TCT’ININ YAPILISI VE DEGERLENDIRILMESI

Tim hastalara degerlendirmenin sifir, dort ve 12. aylarinda, QuantiFERON-IT

testi i¢in kan alindiktan sonra, Mantoux yontemiyle TCT yapildi.

Bu yonteme gore bes TU (0.1 ml) saflastirilmis protein derivesi (purified
protein derivative: PPD; BB-NCIPD Ltd. Sofia, Bulgaria), 6n kolun volar yiiziine
alti-10 mm kabariklik olusturacak sekilde, intradermal olarak, 27 gauge igne

kullanilarak uygulandi.

Uygulandiktan 72 saat sonra, bu konuda yetkin bir hekim tarafindan TCT
degerlendirmesi yapildi. Degerlendirmede, test yerinde olusan endiirasyonun
transvers ¢api1 tilkenmez kalem yontemi kullanilarak o6l¢iildi ve BCG skari

olmayanlarda >10mm, BCG skari1 olanlarda >15mm degerler pozitif kabul edildi.
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Daha Oncesinden anti-TNF tedavisi baslanmis olan ve onceki TCT sonucu
bilinen hastalarda ise endiirasyon ¢apinda 10 mm artis olmasi, PPD konversiyonu

olarak degerlendirildi. Bunlarda aktif TB aragtirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerle “SPSS 15.0 for Windows Evaluation Version” paket
programi kullanilarak, istatistiksel analiz yapildi. Olgiilebilen verilerin dagilimi
ortalama + standart sapma (X+£SD) olarak tanimlandi. Sayilabilen verilerin dagilimi
ise ylizde (%) olarak tanimlandi. Gruplar aras1 konkordansi (uyumu) degerlendirmek
icin Cohen kappa istatistigi ve Chi-square testi kullanildi. Kappa (k) degerinin >0.75
olmast miikemmel uyumu, 0.40-0.70 olmasi orta-iyi uyumu ve <0.40 olmas1 zayif

uyumu temsil ediyordu.

Gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesinde, normal dagilima uyan
degiskenler icin T testi ve tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in ise non-parametrik testlerden Wilcoxon ve Mann-Whitney

U testleri kullanilda.

Mevcut hasta toplulugunda en uygun TCT esik degerini bulmak i¢in, ROC
egrisi analizi kullanildi. Caligmada kullanilan testlerle etkilesen faktorlerin
degerlendirilmesinde Binary lojistik regresyon analizi kullanildi. Cok degiskenli

regresyon analizi Backward: Wald metodu ile degerlendirildi.

Tiim degerler icin p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi anlamli olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Calisma igin Aralik 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogilis Hastaliklar1 ve Fizik Tedavi, Rehabilitasyon ve Romatoloji
boliimleri tarafindan takip edilen ardisik 141 hasta tarandi. Kirkdokuzunda, ilaci
kullanmak istememeleri, takiplere gelmemeleri, ¢calismadan ¢ikmak istemeleri, kaza,
eksitus gibi nedenlerle ilk degerlendirme tamamlanamadi. Bu nedenle bu hastalar,
baslangigta calismadan ¢ikarildi. Ik degerlendirmeye alinan 92 hastaya diger
incelemelerle birlikte hem QFT-IT hem de TCT yapildi. Bunlardan 52 (%57) olgu
“anti-TNF tedavi grubu”nda yer aliyordu. Bu grupta, TNF-a inhibitorii daha 6nceden
baslanmis olan 27 (%52) olgu ve yeni baslanmasi planlanan ve bu nedenle LTBE
arastirilan 25 (%48) olgu vardi. Doksan iki olgunun 40’1 (%43) ise “kontrol grubu”
olarak ardisik olarak secilmis, TNF-o inhibitoérii disinda diger anti-romatizmal
tedavileri alan hastalarda.

Bagslangicta anti-TNF tedavi almakta olan sekiz hasta, birinci degerlendirmeden
sonra TNF-a inhibitoriinii ya da takibi birakmalar1 nedeniyle sonu¢ degerlendirmeye
alinmadi, fakat ilk degerlendirme verilerinin analizine bu hastalarin verileri de dahil
edildi. Anti-TNF tedavi grubundan kalan 44 hastanin ikinci kontrolleri, ¢calismaya
katilmalarindan dort ay sonra yapildi. Bu gruptan bir hasta da ilag yan etkisinden
siiphelenildigi icin ikinci degerlendirmeden sonra ilaci birakti. Bu nedenle
calismadan ¢ikarildi. Kontrol hastalarinin takiplerinde ise, birinde ikinci

degerlendirmeden sonra aktif TB hastalig1 tesbit edildi. Bu hastaya aktif TB tedavisi
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baslanarak calismadan ¢ikarildi. Toplam 82 hasta (43’1 anti-TNF tedavi grubundan,
39’u kontrol grubundan) bir yillik takibin sonunda ti¢lincii degerlendirmeye alindi.

Calisma akis diagrami Sekil-10’da gosterilmistir.

[ 141 ardisik hasta }
1

1 1
[ 49 hastada ilk degerlendirme } [ 92 hastada ilk degerlendirme }

tamamlanamadi. tamamlandi.

Anti-TNF alan (27) ve
40 ardigik kontrol hastasi almasi planlanan (25)
toplam 52 ardisik hasta
Ve = - ™\ V™ N 1 )
1 hastada 1. degerlendirmeden Onceden anti-TNF alan 8 hasta ilk,
sonra aktif TB tespit edildi. 1 hasta ikinci degerlendirmeden
L ) L sonra ¢aligmay1 birakti. )
( 39 hasta toplam 2 kere ) ( 43 hasta toplam 3 kere )
degerlendirmeye alindi. degerlendirmeye alindi.

(0 ve 12. aylarda). (0, 4 ve 12. aylarda)

S

Sekil-10: Calisma akis diagrami

4.1. ILK DEGERLENDIRME SONUCLARI

4.1.1 Olgularin demografik, epidemiyolojik ve klinik ozellikleri

Olgularin yas ortalamast 43.40+12.82 (19-67) 1idi. Yas gruplarina gore
hastalarin dagilim siklig1 birbirine yakin olmasina ragmen en fazla 40-49 yas
grubunda (n:23, %25) olgu bulunuyordu. 52’si (%57) kadin, 40’1 (%43) erkekti.
Kadin/erkek orani 1.3 idi (Tablo-12).

Dort olgu TB maruziyet riski olan mesleklerde ¢alisiyordu. Bunlardan biri son
smif tip fakiiltesi 6grencisi, ikisi hemsire, birisi de hastanede yardimci saglik
personeli olarak calistyordu. Olgularin 56°s1 (%61) il sinirlar1 dahilinde, 33’ (% 36)
cevre illerde (400 km’den kisa mesafe), {licii (%3) ise daha uzak illerde ikamet

ediyordu (Tablo-12).
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Tablo-12: Olgularin demografik ve epidemiyolojik verileri

Say1 (n) Yiizde (%)
Toplam 92 100
Yas gruplarina gore dagilim
29 yasin altindakiler 16 17
30-39 yas 21 23
40-49 yas 23 25
50-59 yas 19 21
60 yasin tizerindekiler 13 14
Cinsiyet
Kadin 52 57
Erkek 40 43
Meslegi
TB riski olan 4 4
TB riski olmayan 88 96
Geldigi sehir
Kayseri 56 61
Nevsehir 10 11
Nigde 5 5
Yozgat 6 7
Sivas 5 6
Mersin 2 2
Adana 2 2
Kirsehir 2 2
Diger* 4 4
Romatolojik hastaligin tipi
RA 56 61
AS 28 30
PA 6 7
JRA 2 2
Romatolojik hastaligin siiresi
<1 yil 1 1
1-4 y1l 33 36
5-9 yil 18 20
10-19 y1l 25 27
20-29 yil 13 14
>30 yil 2 2
Gecirilmis TB oyKkiisii olan 3 3
TB’lu hasta ile temas oykiisii olan 9 10

* Aydin, Kahraman Maras, Erzurum, Erzincan

Alt hastalik agisindan bakildiginda bu toplulukta; 56 (%61) romatoid artrit
(RA), 28 (%30) ankilozan spondilit (AS), alt1 (%7) psoriyatik artrit (PA) ve iki (%2)
juvenil romatoid artrit (JRA) olgusu yer aliyordu. Bu hastaliklarin siiresine

bakildiginda; ortalama 9.7+7.93 (median y1l 8) yildir hasta olduklar1 goriildii. Sadece
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anti-TNF tedavi almasi planlanan bir hastada, hastalik siiresi bir yilin altindaydi.
Olgularm ¢ogu bir-10 yildir hasta idi. iki vakada ise bu siire 30 yilin iizerindeydi
(Tablo-12).

Olgularin BCG skar sayisina bakildiginda; 13/92 (%14) olguda hi¢c BCG skari
olmadigi, yariya yakininda (43/92, %47) yalnizca bir BCG skar1 oldugu, 4/92
(%4)’tinde ise dort skar oldugu goriildii. BCG skar sayis1 birden fazla olanlarin
toplam1 36/92 (%39) idi (Tablo-13).

Tablo-13: Olgularin BCG ile asilanma durumu

BCG skari sayisi Say1 (n) Yiizde (%)
Skar yok 13 14
1 skar var 43 47
2 skar var 25 27
3 skar var 7 8
4 skar var 4 4
Toplam 92 100

TCT ortalama endiirasyon ¢ap1 8.044+6.23 (0-23) mm bulundu. Skar sayisi bir ya
da hi¢ olmayanlarin ortalama TCT endiirasyon c¢aplar ile birden fazla BCG skari
olan hastalarin endiirasyon ¢aplar1 karsilastirildiginda; endiirasyon capi, birden fazla
skar1 olanlarda diger gruba gore anlamli olarak daha biiyiik bulundu (sirasiyla
9.8£6.1 mm, 6.9+6.2 mm, p=0.02). Ayrica BCG skari olan ve olmayanlar
karsilagtirildiginda, skari olanlarin ortalama endiirasyon ¢api, olmayanlara gore
anlamli olarak daha biiytiktii (sirastyla 8.6+6 mm, 4.6+6.2 mm, p=0.04).

Yirmi yedi (27/92) olguya, ¢aligmaya alinmalarindan 6nce TNF-o inhibitorii
aliyor olduklari i¢in, daha dncesinde en az bir kez olmak lizere, bazilarina da birden
daha fazla siklikta TCT yapilmisti. Eskiye ait bu veriler saglikli bir sekilde elde
edilemedigi i¢in bu hastalara da ¢aligmanin baslangicinda yeniden TCT yapildi. Bu
tekrarlayan TCT uygulamalarinin TCT sonuglarini etkileyip etkilemedigine bakmak
icin daha once TCT yapilmayanlarla yapilanlarin ortalama TCT sonuglari
karsilastirildiginda, ortalama endiirasyon ¢apimin daha énce TCT yapilanlarda daha
biiyiik oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig goriildii (9.1+6.1,
7.4+6.2 mm, p>0.05).

Hastalarin son ii¢ ayda kullanmis olduklar1 tedavi rejimleri degerlendirildi.
Kortikosteroid (KS) alanlarin higbirinde giinlik doz, es deger olarak 10 mg

prednizolon dozunu ge¢miyordu. Ilk degerlendirme esnasinda anti-TNF tedavi
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grubundan 27/52 (%52) hastaya daha 6nceden TNF-o inhibitorii baglanmisti. Bu
olgularin tedaviyi kullanma siiresi ortalama 14.07+15.65 (iki-54) aydi. Yirmi bes
(%48) hastaya ise bu tedavinin baglanmasi planlaniyordu. Hastalarin tedavilerine
bakildiginda; hekimler tarafindan genellikle kombine tedavilerin kullanildigi
goriildii. Kombine tedavi rejimleri arasinda en ¢ok kullanilan rejim, tek veya ikili
DMARD [Disease-modifying anti-rheumatic drug - Hastalik kontrol edici
antiromatizmal ilag (methotrexate, sulfasalazin, leflunomide, altin tuzlari, klorokin,
hidroksiklorokin gibi non-biyolojik ajanlar)] ile birlikte KS rejimiydi (n=33, %36).

Tedavi rejimlerinin kullanilma oranlar1 Tablo-14’te verilmistir.

Tablo-14: Olgularin son ii¢ ayda kullanmis olduklar: tedavi rejimleri

Son 3 ayda kullanilan tedavi rejimi Sayi1 (n) Yiizde (%)
Yalnizca KS 7 8
Yalnizca DMARD 16 18
Yalmizca anti-TNF ajan 8 9
DMARD+KS 18 20
Anti-TNF ajan+KS 5 5
Anti-TNF ajan+tDMARD 5 5
2 cesit DMARD 4 4
Anti-TNF ajan+tDMARD+KS 4 4
2 gesit DMARD+KS 15 16
2 ¢esit DMARD+anti-TNF ajan 2 2
3 cesit DMARD
2 ¢esit DMARD+anti-TNF+KS 1
Hic¢ tedavi almayan 6 7

Toplam 92 100

DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug, KS: Krtikosteroid, anti-TNF: TNF-o inhibitorii

Her iki grupta kullanilan tedavi rejimlerine gore, ortalama TCT endiirasyon
capinda ve mitojen IF-y diizeylerinde farklilik yoktu (sirasiyla p=0.20, p=0.62).
Ancak anti-TNF, KS ve DMARD tedavilerinin test sonuglar1 tizerine etkileri ayri
ayr1 incelendiginde, yalnizca KS aliyor olmanin TCT’nde ortalama endiirasyon
capinda anlamli olarak diisgmeye neden oldugu (p<0,05), ancak mitojen IF-y
diizeylerini etkilemedigi goriildii (p=0.23). TNF-a inhbitorii alip almama durumu,
her iki testin sonuglarini da etkilemiyordu (sirasiyla p=0.70, p=0.16). DMARD alim1
ise TCT’nde ortalama endiirasyon g¢apini azaltmakla birlikte bu etki istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.07), DMARD kullanimi1 da mitojen IF-y diizeylerini
etkilemiyordu (p=0.46) (Tablo-15).
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Tablo-15: Kullanilan anti-romatizmal ilaclarin test sonu¢larina etKisi

) TCT(mm) Mitojen IF-y
ILAC n (%) +SD (IU/ml) £ SD
Almayan 42 (46) 92+54 13.6 £4.7
KS Alan 50 (54) 7.0+6.7 142+5.2
P degeri 0.04* 0.23
Almayan 65 (71) 7.4+6.2 14.6+5
Anti-TNF Alan 27 (29) 93+6.1 12.2+4.8
P degeri 0.70 0.16
Almayan 26 (28) 9.7+5.4 14.1+4.7
DMARD Alan 66 (72) 73+64 13.8+5.2
P degeri 0.07 0.46

* Istatistiksel olarak anlamli

Olgularin 52’sinde (%57) komorbid hastalik olarak, bir ya da daha fazla hastalik
bulunuyordu. Hipertansiyon; en sik goriilen komorbid hastalikti. Olgularin 31’inde
(%34) tesbit edildi. Dosya bilgilerine ve hastalarin beyanina gore higbir hastada HIV
pozitifligine rastlanmadi. Komorbid hastaliklarin olgulardaki goriilme oranlari

Tablo-16’da verilmistir.

Tablo-16: Komorbid hastaliklarin olgulardaki goriilme oranlar

Komorbid hastahik Say1 (n) Yiizde (%)
Var 52 57
Yok 40 43
Toplam 92 100
HT 31 34
DM 8 9
Hiperlipidemi 6 7
Osteoporoz 6 7
Psikiatrik hastalik (psikonevroz) 4 4
FMF 3 3
KAH 3 3
HBYV enfeksiyonu 3 3
Vitiligo 2 2
Diger* 9 10

*KOAH, brongektazi, Crohn hastaligi, OSAS, Reynaud fenomeni, atriyal fibrilasyon, hepatosteatoz,
hipertroidi, spastik kolon hastaliklarindan her birine, birer olguda rastlandi.
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4.1.2. TCT sonuclari ve LTBE tedavisi

[lk  degerlendirmeye alman 92  hastanin  klinik ve radyolojik
degerlendirmelerinin yani sira, hepsinden QFT-IT i¢in kan alindiktan sonra TCT
yapild1 ve test sonuglar karsilastirildi.

Hastalarin TCT sonuglarina bakildiginda, ortalama endiirasyon ¢ap1 8.04+6.23
(s1fir-23) mm idi. Yirmi alt1 (%28) hastada en az bir hafta arayla iki kez PPD
yapilmasina ragmen TCT sonucu sifir mm bulundu. Kirk alt1 hastada (%50) TCT
endiirasyon ¢apinin 10 mm ve tizerinde oldugu saptandi (Sekil-11).

Ikisi kontrol grubu, dordii anti-TNF tedavi grubundan olan alti olgu, ilk
degerlendirme doneminde hi¢ tedavi almiyordu. Bu olgularda TCT’inde ortalama
endiirasyon ¢ap1 9.00£6.20 mm bulundu. Ayni grupta tedavi baslandiktan 12 ay
sonra ortalama endiirasyon c¢ap1 6.00+5.18 mm bulundu. Fakat aradaki fark anlamli

degildi (p=0.25).
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Sekil-11: Ilk degerlendirmedeki TCT sonugclarinin sikhiga gore dagilimi
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Esik degerini BCG skar1 olmayanlarda 10 mm, olanlarda 15 mm alarak, TCT
sonuglar1 pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Buna gore ilk degerlendirmede 77
(%84) olguda TCT negatif, 15 (%16) olguda pozitifti. Pozitif olanlardan dordii (%4)
kontrol grubundan, 11°1 (%12) ise anti-TNF tedavi grubundandi. Bu yaklasima gore,
anti-TNF tedavi grubundakilerden 11/52 (%21) hastaya LTBE tedavisi gerekli, 41/52
(%79) hastaya TCT negatif oldugu i¢in tedaviye gerek yok gibi goziikmekle birlikte,
19 hastaya (%37) calisma sirasinda LTBE tedavisi baslandi. Bir hasta da daha
onceden 9 aylik LTBE tedavisini tamamladigi i¢in, anti-TNF tedavi grubunda toplam
20 (%38) kisi LTBE tedavisi almis oldu. Bu saymin TCT pozitif olanlarin sayisindan
fazla olmasinin nedeni; radyolojik bulgularda apikal fibrotik c¢ekintiler, primer
kompleksin olmasi, hiler kalsifiye lenf nodu olmas1 gibi radyolojik bulgular sonucu
ic hastaya tedavi baslanmasi ve daha onceden diger hekimler tarafindan alt1 hastaya,
diger esik degerleri kullanilarak INH tedavisi baslanmis olmastydi. Bunlarin LTBE
tedavisine devam edildi. Bu hastalarin disinda bir hastaya ise daha 6nceden INH
tedavisi baslanmis ama kendisi devam etmek istemediginden birakmisti. Takip
edildikleri siire boyunca (bir y1l) bu hastada da, anti-TNF tedavi grubundaki diger
hastalarda da aktif TB gelismedi. INH alan bir olguda karaciger enzimlerinde
yaklasik ti¢ kat artis oldu. Hasta hafif bulanti tariflediginden tedaviye ara verildi.

Tekrar baglandiginda ise yan etki gdzlenmedi.

4.1.3. QFT-IT sonuclar:

Doksaniki hastanin sadece birinde (%1.09) QFT-IT sonucu belirsiz
(indetermine) idi. Bu hastada mitojen IF-y diizeyi (mitojenden IF-y degerinden nil
degeri ¢ikarildiktan sonra), -0.12 bulundu (bu degerin 0.5 IU/mL’nin altinda olmasi
test sonucunun indetermine olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir).
Digerlerinde pozitif kontrol tiiptindeki [F-y diizeyi ortalama 14+4.8 (2.6-21.5) IU/mL
idi. Testin esik degeri iiretici firmanin 6nerisi dogrultusunda >0.35 IU/mL olarak
alindi. Buna gore 91 hastanin 58’1 (%64) negatif, 33’10 (%36) pozitif olarak
degerlendirildi.

Indetermine QFT-IT sonucu olan olgu, 34 yasinda, 13 yildir RA hastalig1 olan
ve TB Oykiisii ya da TB maruziyet Oykiisii olmayan bir kadin hastaydi. Hasta
yaklagik iki yil infliximab kullanmis ve yarari olmadigi i¢in bu ilag kesilip,

adalimumab tedavisine gec¢ilmisti. Alt1 aydir adalimumab ve bu ilacla birlikte 8
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mg/G metil-prednizolon ile 7.5 mg/hafta dozunda methotraxate (MTX) aliyordu.
Hastanin es zamanli TCT 16 mm idi. Aktif ya da gecirilmis TB diisiindiiren klinik
semptom ya da radyolojik bulgusu yoktu. LTBE tedavisi baslandi. Olgunun 12.
aydaki takibinde ise QFT-IT sonucu 1.14 IU/mL (pozitif) ve pozitif kontrol
tiipiindeki [F-y diizeyi diizeyi 18.70 IU/mL, TCT ise 15 mm idi.

4.1.4. TCT ve QTF-IT testi sonuclarimin karsilastirilmasi

Ik degerlendirmedeki QFT-IT testi sonuglarindan birisinin indetermine
olmasindan dolay1 kalan 91 olgunun QFT-IT ile TCT sonuglar1 karsilastirildi.

TCT degerlendirmesinde yeni klavuzlarin 6nerisi ve klinik pratikteki yaklagim
tam olarak birbirini tutmamaktadir. Ustelik bu hasta popiilasyonunda esik degerinin
ne kadar olmasina dair kesin bir yargi tam olugsmamis olmasindan dolayr klinik
pratikteki uygulamalar farklilik gostermektedir. TCT i¢in temelde kullanilan ii¢ ayri
esik degeri belirlendi ve bunlara gore hastalarin TCT sonuglar1 negatif ve pozitif
olarak kaydedildi. QTF-IT sonuglarinin bu gruplarla uyumu ayr ayr1 karsilastirildi.
Esik degeri belirlerken kullanilan yaklagim soyleydi:

1. BCG’li olanlarda >15 mm, olmayanlarda >10 mm’nin pozitif kabul edilmesi

2. BCG’den bagimsiz >10 mm’nin pozitif kabul edilmesi

3. BCG’den bagimsiz >5 mm’nin pozitif kabul edilmesi

Tablo- 17: Baslangictaki QFT-IT testi ile birinci yaklasima gore TCT

sonug¢larinin karsilagtirilmasi*

0. ayda QFT-IT testi Toplam n

(TCT)
Negatifn | Pozitifn %
Negatif n 53 24 77

0. ayda TCT sonucu ** % % 69 %31 %100
POZitif n 5 9 14

% %36 % 64 %100
Toplam n (QFT-IT) 58 33 91

* Toplam konkordans % 68 (k=0.213), p = 0.039

** Esik degeri BCG'lilerde 15, BCG'sizlerde 10 mm alindi.

52



Tablo-18: 0. aydaki QFT-IT testi ile 2. yaklasima gore TCT sonug¢larinin

karsilastirilmasi*
0. ayda QFT-IT testi Toplam n
(TCT)
Negatif n Pozitif n %
Negatif n 35 11 46
0. aydaTCT sonucu ** % %76 %24 %100
Pozitif n 23 22 45
% %51 %49 %100
Toplam n (QFT-IT) 58 33 91

* Toplam konkordans % 63 (x = 0.250), p=0.024
** Esik degeri BCG'den bagimsiz 10 mm alindi.

Tablo-19: 0. aydaki QFT-IT testi ile 3. yaklasima gore TCT sonu¢larimmin

karsilastirilmasi*
0. ayda QFT-IT testi Toplam n
(TCT)
Negatif n Pozitif n %
Negatif n 27 3 30
0. aydaTCT sonucu ** % %90 %10 %100
Pozitif n 31 30 61
% %51 %49 %100
Toplam n (QFT-IT) 58 33 91

* Toplam konkordans % 63 (k:0.317), p=0,001

** Egik degeri BCG'den bagimsiz 5 mm alindi.

Ik olarak ¢alismadaki hastalarin takibinde kullanilan birinci yaklasima gore
belirlenen sonuglar ile QFT-IT sonuglar1 karsilastirildi (Tablo-17). TCT’1 negatif
olan 77 olgunun 24’tinde (%31) QFT-IT pozitif, 53’iinde (%69) negatifti. TCT’i
pozitif olan 14 olgunun dokuzunda (%64) QFT-IT pozitif, besinde (%36) negatifti.
Konkordans %68 idi (x=0.213, p<0.05).
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Daha sonra diger iki yaklagim ile belirlenen sonuglarla, QFT-IT sonuglari
karsilastirildi. TCT’nde esik degerini diislirdiikce, uyum katsayisinin yiikseldigi
gortldii. QFT-IT sonuglarinin, esik degeri BCG’sizlerde 10 mm, BCG’lilerde 15 mm
alindigindaki sonuglara gére uyum katsayisi k=0.213 (p=0.039); esik degeri 10 mm
alindigindaki sonuglara gére uyum katsayis1 k=0.250 (p =0.024) ve esik degeri 5 mm
alindigindaki sonuglara gére uyum katsayist k=0.317 (p<0.001) bulundu (Tablo-
17,18,19). ikinci ve iigiincii yaklasimmn QFT-IT ile konkordansi ayni (%63) olmakla
birlikte ikinci yaklasimin uyum katsayis1 ti¢linciiden daha distliktii (sirasiyla
k=0.250, k=0.317). Sonug olarak her ii¢ yaklasimla da QFT-IT testi arasindaki uyum
diisiik bulundu.

BCG ile asilanma, risk faktorleri olup olmamas1 ve kullanilan tedavilerin, test
sonuglart ile etkilesimi arastirildi. Bu faktorlerin TCT ve QFT-IT sonuglari iizerine
olumlu ve olumsuz yondeki etkilesimi, tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizde
pozitif ustiinlik (Odds) orani ile birlikte degerlendirilerek Tablo-20’de sunuldu.
Yapilan tek degiskenli analizde BCG ile asili olmanin TCT pozitifligi oranini
artirdigl, ancak QFT-IT testini etkilemedigi goriildii (sirasiyla OR=6.21, p=0.005;
OR=0.61, p=0.42). Anti-TNF tedavi kullaniminin her iki test {izerine olan etkileri
anlamli degildi (swrasiyla p=0.17, p=0.24). DMARD ve KS kullanimi1 TCT’inde
pozitiflik oranini azaltiyor (sirastyla OR=0.18, p=0.012; OR=0.37; p=0.039) ancak
QFT-IT testini etkilemiyordu (sirasiyla p=0.21; p=0.44). TB agisindan her hangi bir
risk faktorii varligl, TCT pozitiflik oranini artirtyordu (OR=4.69, p=0.009). QFT-IT
testinde ise bu artis daha da anlamliydi (OR=5.79, p<0.001).

Cok degiskenli analiz sonuglari, BCG ile asilanmanin, TCT pozitifliginde
anlamli oranda artisa yol actigin1 (OR=7.15, p=0.008) dogruluyordu. Bu modelde
risk faktorii varligimin da TCT pozitifligini anlamli oranda arttirmakta oldugu
goriildi (OR=4.21, p=0.026). DMARD kullanim1 TCT pozitiflik oranini anlamli
olarak azaltmaktaydi (OR=0.19, p=0.023). Kortikosteroid kullanimi ise, TCT
pozitiflik oranin1 azaltmakla birlikte, bu etki anlamli degil, ancak anlamlilik diizeyine
olduk¢a yakin bulundu (OR=0.36, 0.061). QFT-IT testini etkileyen tek faktor ise,
yalnizca risk faktoriinlin varligr idi. QFT-IT testinin pozitif gelme oranini yaklasik

alt1 kat arttirdigr goriildii (OR=5.8, p<0.001).
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Tablo-20: BCG ile asilanma ve risk faktorleri olup olmamasi ve kullanilan

tedavilerin, test sonuclarina etkisi: Lojistik regresyon analizi

Tuberculin Cilt Testi § QuantiFERON TB-Gold IT
) (TCT) (QFT-IT)
Ozellik Odds orani Odds orani
(%95 CI) P degeri (%95 CI) P degeri
Tek degiskenli
regresyon analizi
BCG ile agilanma 6.21 (1.72-22.3) 0.005* 0.61 (0.18-2.02) 0.42
Anti-TNF kullanim1 2.04 (0.72-5.78) 0.17 0.55 (0.20-1.50) 0.24
DMARD kullanimi 0.18 (0.05-0.69) 0.012* 0.55 (0.22-1.41) 0.21
KS kullanimi 0.37 (0.14-0.95) 0.039* 1.40 (0,59-3.30) 0.44
Risk faktorii varlig 4.69 (1.46-15.0) 0.009* 5.80 (2,24-15.0) <0.001*
Cok degiskenli
regresyon analizi
BCG ile agilanma 7.15 (1.69-30.34) 0.008* - -
DMARD kullanimi 0.19 (0.05-0.80) 0.023* - -
KS kullanimi 0.36 (0.12-1.05) 0.061 - -
Risk faktorii varlig 4.21 (1.19-14.94) 0.026* 5.80 (2,24-15.0) <0.001*

§ Esik deger: 5 mm , * Istatistiksel olarak anlaml

Mevcut kilavuzlarin ¢ogunda bu hasta popiilasyonu i¢in, TCT esik degeri olarak
bes mm oOnerildiginden yukardaki analizler bu esik degerine gore yapildi. Bunun
yanisira ¢alismamizda bu hastalar i¢in en uygun esik degerinin ileride bahsedilecegi
sekilde sekiz mm olarak saptanmasinin ardindan, yukardaki faktorlerin, buna gore
bulunan TCT pozitiflik oranlari iizerine etkisi olup olmadigini degerlendirmek
amaciyla, bu esik degeri ile de ayni analizler tekrarlandi1 (Tablo-21). Tek degiskenli
analizde; KS kullannominin TCT pozitiflik oranlarini anlamli olarak azalttig
(OR=0.38, p=0.028) goriilmekle birlikte, ¢cok degiskenli analizde bu etki anlamli
degil, ancak anlamlilik diizeyine yakin bulundu. Sekiz mm esik degeri kullanilarak
belirlenen TCT ile yapilan ¢ok degiskenli analizde, QFT-IT testine benzer sekilde,
testin pozitiflik oranini anlamli olarak etkileyen tek faktoriin, risk faktorii varligi
oldugu goriildii. Risk faktorii olmasinin, pozitiflik oranini yaklagik ii¢ kat arttirdig
saptandi (OR=2.93, p=0.026).
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Tablo-21: Esik degeri 8 mm alindiginda, TCT ini

regresyon analiziyle incelenmesi

etkileyen faktorlerin lojistik

Tek degiskenli regresyon Cok degiskenli regresyon
analizi analizi

. Odds oram Odds oram

Ozellik (%95 CI) P degeri (%95 CI) P degeri
BCG ile agilanma 3.48 (0,99-12.30) 0,052 - -
Anti-TNF kullanimi 2,30 (0,88-6.01) 0,088 - -
DMARD kullanimi 0,47 (0,18-1.24) 0,127 - -
KS kullanimi 0,38 (0,16-0.90) 0,028* 0,42 (0,17-1.01) 0,053
Risk faktorii varlig 2,93 (1,13-7.59) 0,026* 2,93 (1,13-7.59) 0,026*

* [statistiksel olarak anlamli

Calisma popiilasyonunda ii¢ olguda TB gecirme dykiisii mevcuttu. Bu hastalarin

ticlinde de QTF-IT testi pozitif, TCT ise negatifti. Yalniz burada TCT’inde esik

degeri BCG skar1 olanlarda 15 mm, olmayanlar da ise 10 mm olarak alinmisti. Eger

bes mm olarak alinsaydi hastalardan ikisinde, 10 mm olarak alinsaydi birinde TCT

pozitif kabul edilecekti. Higbiri son ii¢ ay igerisinde KS almamusti. Ikinci olgu

sulfasalazin (SS), ticlincii olgu MTX ve SS aliyordu. Bu hastalarin test sonuclar

Tablo-22’de verilmistir. Ug olgunun 12 ay sonraki 6l¢iimlerinde de QFT-IT testi

pozitif, TCT’leri yine negatifti. Ilk ikisinin TCT nde bir mm artss, iigiincii de ise iki

mm diisiis vardi.

Tablo-22: Gegirilmis TB oykiisii olan olgularin test sonuclari

Alt TB
Olgu Yas | hastahk | tutulum | Immunsupre | TCT | QTF-IT | Mitojen
(siire) (siire) sif tedavi mm* IU/ml** 1U/ml
1 55 RA Akciger Almiyor 5@) 1.68 (1) 19.67
(Olgu 58) (10 y1l) (5 y1l)
2 53 AS Akciger SS 4(-) 7.56 (+) 18.61
(Olgu 71) (2 y1l) (10 y1l)
3 RA Lenf nodu MTX 12(-) | 6.36(+) 17.21
(Olgu 74) 51 (20 y1l) (2 y1l) (10 mg/h)
SS

* Egik deger 15,10 mm ; ** Esik deger 0.35 IU/mL

SS: Sulfasalazin, MTX: methotraxate




4.1.5. TCT ve QTF testi sonuglarinin kesin LTBE oldugu diisiiniillen grupla

karsilastirilmasi

LTBE tanist i¢in altin standart glinimiizde hala mevcut degildir. Giinlimiize
kadar TCT pozitifligi esas alimarak LTBE tanis1 konulmasina ragmen, gergekte bu
testte de yalanci-pozitiflik ve yalanci-negatiflik olma ihtimalinden dolayr daha
kuvvetli bir altin standart olusturma diisiincesiyle vakalar arasindan gercek LTBE
olma ihtimali yiiksek olanlar ayrildi. TCT ve QTF-IT testlerinin tan1 degerleri bu
grupla karsilastirildi. Bu karsilastirmaya QTF-IT sonucu belirsiz olan olgunun
verileri dahil edilmedi. Altin standart grubuna, kesin TB 6ykiisii olanlar, aktif TB’lu
hasta ile ev i¢i ya da yakin temas Oykiisii olanlar ve radyolojik bulgular1 gegirilmis
TB ve/veya primer TB ile uyumlu olanlar alindi. Bu grupta yer alan toplam 30 (%33)
olgu tesbit edildi. Bunlarin test sonuglar1 Ek-1’de verilmistir. LTBE olmadig1 kabul
edilen grupta ise 61 (%67) olgu yer aliyordu.

LTBE oldugu kabul edilen 30 hasta icerisinde QFT-IT testi 19 (%63) olguda,
TCT ise 7 (%23) olguda pozitifti. LTBE olmadig1 kabul edilen 61 kisilik grupta,
QFT-IT testi 47(%77), TCT ise 54 (%89) olguda negatifti. Yanhs pozitiflik oram
TCT’ne gore QFT-IT testinde daha yiiksek (sirasiyla %11, %23) bulunmasina
ragmen, yanlis negatiflik orani, TCT ne gore QFT-IT testinde daha diisiik (sirasiyla
(%77, %37) bulundu.

Bu degerlendirmeye gore QFT-IT testi LTBE-pozitif olgulari; TCT ise, LTBE-
negatif olgular1 daha iyi tahmin ediyor gibi goziikkmesine ragmen, toplam dogruluk
oran1 QFT-IT testinde %70, TCT’inde %66 bulundu. LTBE oldugu kabul edilen grup
ile aradaki uyum katsayisi; QFT-IT ile TCT nden daha yiiksekti. (sirasiyla k=0,394;
k=0,137).

Yukarda anlatilan karsilastirma bu g¢alismada kullanilan birinci esik degeri
yaklasimina gore yapilmisti. Ancak diger sonuclarin farkli olabilecegi ihtimalini
aragtirmak icin diger yaklasimlara gore de negatif ve pozitif sonuclar belirlendi ve bu
sonuglar da kesin LTBE grubuyla karsilastirilarak, bunlarin da pozitif prediktif,
negatif prediktif degerleri, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlar ile toplam
dogruluk oranlar1 ve uyumlart bulundu. Tablo-23’de tiim TCT yaklasimlar1 ve QFT-

IT testi sonuglariin tan1 degerleri verilmistir.
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Tablo-23: TCT ve QFT testlerinin tam1 degerleri

Pozitif n | Negatif n | Yanhs Yanhs Toplam
Test PPD NPD Pozitif n | negatif n | dogruluk K p
(%) (%) (%) (%) orani
QFT 19 47 14 11 % 73 0.394 | <0,001
%63 % 77 %23 %37
Esik degeri 7 54 7 23 % 67 0.137 | 170,05
15,10 mm %23 %89 %11 %77
Esik degeri 21 37 24 9 % 64 0.272 | <0,05
10 mm %70 %61 %39 %30
Esik degeri 26 26 35 4 % 57 0.232 | <0,05
5 mm %87 %43 %57 %13

PPD : Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger

TCT’nde esik degeri diistiikce toplam dogruluk orani diisiiyordu (sirasiyla %67,
%64, %57). QFT-IT testinin toplam dogruluk orant (%73) tim TCT
yaklasimlarindan daha yiiksekti. TCT’ nde esik degerini diisiirdiikce yanlis pozitiflik
orani artiyor, yanlis negatiflik orani diisiiyordu. Klinik ve radyolojik olarak kesin
LTBE disiiniilen hasta grubu ile TCT yaklagimlarinin uyumlar1 degerlendirildiginde,
esik degeri BCG’den bagimsiz 10 mm yaklasgiminin (ikinci yaklasim) uyum
katsayisinin diger iki yaklagima gore daha yiiksek oldugu gozlendi (k=0.272).
Ugiincii yaklasima gdre uyum katsayis1 x=0.232 iken, birinci yaklasima gore
k=0.137 bulundu. QFT-IT testi sonuglarinin uyum katsayis1 ise bu yaklasimlarin
hepsinden daha yiiksekti (k=0.394). Kesin LTBE oldugu disiiniillen grupla
karsilagtirildiginda, 10 mm yaklagiminin diger iki TCT yaklasimina goére uyum
katsayisinin ~ daha  yliksek  bulunmasi, bu hastalik  grubundaki TCT
degerlendirmesinde en uygun esik degerinin 10 mm’ye yakin bir deger olabilecegini
akla getirmektedir. Bu nedenle en uygun esik degerini bulabilmek amaciyla birkag

analiz daha gergeklestirildi.

4.1.6. Romatolojik hastaligi olanlarda TCT’inde en uygun esik degeri ne olmah?

BCG’nin rutin olarak uygulandigi Fransa’da yapilan bir ¢alismada TCT inde
esik degeri 10 mm yaklagiminin bu hasta popiilasyonunda daha uygun bir yaklagim

olduguna isaret ediliyordu (51). Esik 10 mm yaklasimi, bes mm yaklasimi ile ayni
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kategoride tutulmak isteniyorsa (yani >10 mm pozitif olarak kabul edilecekse), bu iki
grup arasinda uyumun yiiksek olmasi gerekirdi. Bu mantikla esik 10 mm yaklasima,

diger iki yaklasimla ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Tablo-24: Esik degeri 10 mm ile esik S mm arasindaki uyum

. . Toplam n
Esik degeri 10 mm Toplam %
Negatif n Pozitif n
% %
Negatif n 30 0 30
Esik degeri 5 mm % 100 %0 %100
Pozitif n 16 45 61
%26 %74 %100
Toplam n 46 45 91

* Konkordans %82 (k= 0,650), p < 0.001

Bes mm yaklasimiyla konkordans %82 (x=0.650, p<<0.001) bulunurken (Tablo-
24), 15 mm yaklasimi ile % 66 (k=0.313, p< 0.001) bulundu (Tablo-25). Esik degeri
15 mm yaklasimi ile esik degeri bes mm yaklasimi arasindaki uyum ise beklenildigi

gibi digerlerine gore oldukca diisiiktii (konkordans %48, k=0.164, p<0.05).

Tablo-25: BCG'den bagimsiz esik degeri 10 mm ile 15 mm arasindaki uyum

Esik degeri 10 mm Toplam n
Toplam %
Negatif n Pozitif n
% %
Esik degeri
: . 46 31 77
BCG'lilerde 15, Negatif o . .
BCG'sizlerde 10 mm n 70 60 %40 %100
Pozitif 0 14 14
n %0 % 100 %100
Toplam n 46 45 91

* Konkordans % 66 (k= 0,313), p<0.001
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TCT’inde en uygun esik degerini belirlerken 10 mm ve bes mm yaklagimlarinin
daha uyumlu olmasi, esik degerin muhtemelen ikisinin arasinda bir deger oldugunu
akla getiriyordu. Bu diisiinceyle ROC egrisi analizi yapildi. LTBE tanisinda ideal
altin standart olmadig1 i¢in, bu analizde altin standarta en yakin olmasi muhtemel
grup (aktif TB gecirenler, gecirilmis TB’a ait radyolojik bulgusu olanlar ve aktif
TB’lu hasta ile yakin temasi olanlarin toplami n=30) altin standart olarak alindi.
ROC egrisi analizinde, BCG ile asilanma prevelansinin yiiksek oldugu bdlgede
yasayan ve romatolojik alt hastali1 olan bu grupta en uygun esik degeri sekiz mm
bulundu. Bu degerin duyarliliginin % 73, 6zgiilliigiiniin %58 oldugu tesbit edildi
(Area under the ROC curve 0.67 bulundu) (Sekil-12).

TCT
1

100

80

Sensitivity
(o]
o
1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I

N
o

20

O I 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil-12: Romatolojik hastalig: ve LTBE olanlarda TCT’inin duyarhhgi ve
J g y 4

ozgulligii

BCG ile asilanma prevelansinin yiiksek oldugu bodlgede yasayan bu hasta
popiilasyonunda muhtemel en uygun esik degerinin belirlenmesinden ve bu degere
gore de pozitif ve negatif sonuglar belirlendikten sonra, LTBE ihtimalinin yiiksek
oldugu 30 kisilik grupla karsilagtirilarak bu yaklagimin da tan1 degerleri belirlendi.
S6z konusu tim TCT yaklasimlart ve QFT-IT testinin tan1 degerleri sekil-13’te

verilmigtir.
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Sekil-13: Tiim TCT yaklasimlar: ve QFT teslerinin tami degerleri
NPD: Negatif prediktif deger; YNO: Yalanci negatiflik orani,
PPD: Pozitif prediktif deger; YPO: Yalanci pozitiflik orani

4.2. TNF-o INHIBITORU ALAN HASTALARIN 4. AYDAKI KONTROLLERI

Daha 6nceden TNF-a inhibitorii almakta olan olgular ¢alismaya alinmalarindan
lic ay sonra, yeni baslanan hastalar ise ilacin baglanmasindan ii¢ ay sonra her iki test
ve klinik parametrelerle tekrar degerlendirildi. Bu grupta 29 (%66) adalimumab,
dokuz (%20) Etanercept, alt1 (%14) Infliximab alan toplam 44 olgu bulunuyordu. ki
olgunun kan 6rneginden teknik aksakliklar nedeniyle QFT-IT sonucu elde edilemedi.
Diger olgularin test sonuglar1 Sekil-14’teki akis grafiginde karsilastirmali olarak
verilmistir.

Hastalarin QFT-IT test sonuglar1 calisma sonuna dogru elde edilebildigi igin,
bu calismada LTBE karar1 baslica TCT, radyolojik bulgular ve TB’a maruziyet
Oykiisii esas alinarak verilmisti. TCT’ne gore sekiz hastada LTBE vardi ama
hastalarin 17’si (%39) LTBE tedavisi almaktaydi. TCT pozitif hastalardan, yasinin
ileri olmasi ile birlikte KCFT bozuklugu oykiisii olan bir hasta disinda digerleri
LTBE tedavisi aliyordu (n=7, %16). Ug (%7) hastaya radyolojik nedenlerle bu tedavi
baslanmisti. Yedi (%16) hastada ise onceki hekimler tarafindan farkli esik degerleri

kullanilarak baslanan tedaviye devam edilmisti.
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TNF-o inhibitori
alanlar

(n=44)

TCT
(n=44)
[ 9 Pozitif } [ 35 Negatif ] [ 15 Pozitif ] [ 27 Negatif }

3 QFT-IT Pozitif 12 QFT-IT Pozitif
5 QFT-IT Negatif 22 QFT-IT Negatif 3 TCT Pozitif 5 TCT Pozitif

1 QFT bakilamadi 1 QFT bakilamad 12 TCT negatif 22 TCT negatif

Sekil-14: TNF-a inhibitorii alan hastalarin 4. ay test sonuclar1 karsilagtirmasi

Bu grupta yer alan toplam 44 hastanin higbirinde aktif TB gelismedi. Bu
hastalarin baglangigtaki (sifirinc1 aydaki) radyolojik bulgulariyla, dordiincii ay
kontrol bulgular1 arasinda fark yoktu (p>0.05). Yine sifiric1 ve dordiincii aylardaki
QFT-IT ve TCT sonuglar1 arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Yalnizca mitojen
tiiptindeki IF-y diizeyinde sifirinci ay sonuglarina gore dordiincii ay sonuglarinda

anlamli artig vardi (p=0.003, p<0.05).

4.2.1 Baslangic testleri negatifken 4. ayda pozitif bulunan olgular

Genel olarak sifir ve dordiincii ay TCT sonuglar1 arasinda fark olmamasina
ragmen, bes hastada TCT negatifken pozitif hale gelmisti (Tablo-26). Bunlardan
yalnizca birisinde (liclincli olgu) PPD konversiyonu diisiindiirecek kadar (10 mm)
artis vardi. Bu olgu 27 yasinda AS olan bir erkek hastaydi. Hastanin ilk kontrolden
bir ay once dis merkezde yapilan TCT yedi mm olarak kaydedilmis ve bu deger
sifirinct ay degeri olarak alinmisti. Dordiincii aydaki TCT ise 17 mm olarak 6l¢iildii.
llging olarak hastanin dosyadaki kayitlart incelendiginde TNF inhibitdrii
baslanmadan onceki yapilan iki TCT inde sirastyla 10 ve 16 mm degerler bulundugu
icin bronkoskopi yapildigi, lavaj ve idrar ARB incelemelerinin negatif oldugu ve
kiiltiirlerinde de {ireme olmadigr goriildi. Sifirinci aydaki TCT’inin yanlis
degerlendirilmis olma ihtimali olmasina ragmen, hastanin ara sira 6kstiriik ve balgam
¢ikarma sikayetleri oldugu i¢in YCBT elde edildi. YCBT de sag akcigerde iist lobda
kronik fibrotik degisiklikler ile sag alt lob superiorda bronsektazik alanlar goriildii.
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Bunun {izerine hastadan aralikli olarak dort kez gonderilen balgam 6rneginde ARB
goriilmedi ve kiiltiirlerde mikobakteri {iremesi olmadi. Hasta “AS akciger tutulumu,
LTBE ve bronsektazi” olarak degerlendirildi. LTBE tedavisi baglandi. Bu hastanin
calisma sonunda elde edilen her tic QFT-IT sonucu da negatifti (TCT ne gore yanlis
pozitiflik).

Tablo-26: Calismanin dordiincii ayinda TCT pozitif bulunan olgularin test

sonuclarr®
Alt TCT TCT QTF-IT | QTF-IT
Olgu Yas | hastahk Kullanilan 0. ay 4. ay 0. ay 4. ay
(Siiresi) ilaclar mm mm 1U/ml 1U/ml
1
(Olgu 8) | 47 RA Adalimumab 11(-) 15 (+) 0.11 (-) 0.14 (-)
(20)
2
(Olgu9) | 38 AS Adalimumab 13 (-) 15 (+) 039 (+) | -0.09(-)
(20 y11) INH
3 Infliximab
(Olgu 12) | 27 AS MTX 7" () 17 (+) 0.09 (-) 0.01(-)
(4 y1l) (10 mg/h)
4 Adalimumab
(Olgu 30) | 49 RA Deflazacort 4(-) 11°(+) | 057 (+) | 0.20%-)
(1 yil) (6 mg/g)
5
(Olgu 38) | 62 RA Adalimumab 9() 12°(+) | 5.77(+) | 3.02(+)
(1 y1l) INH

* TCT’inde esik degeri 15.10 mm, QFT’nde esik degeri 0.35 IU/mL
#* Olgunun daha énceki TCT sonuglari sirastyla 10 ve 16 mm

* BCG skar1 yok

¥ Mitojen IF-y diizeyi 1.41 IU/ml (0. ayda 10.07, 12. ayda 20.91)

Diger olgularin TCT negatiften pozitife donmesine ragmen bu olgulardaki
reaksiyon artisi <10 mm idi. Bu hastalarda da klinik olarak aktif TB bulgusuna
rastlanmadi. 1ki ve dérdiincii olgularda dérdiincii ayda TCT sonuglar1 negatiften
pozitife donmesine ragmen, QFT-IT sonuglar1 pozitiften negatife donmiis, 12. ayda
ise tekrar QFT-IT testleri pozitif bulunmustu. Dordiincii olgunun test sonucu belirsiz
olmamasina ragmen, bu testteki mitojen IF-y diizeyi 1.41 IU/ml bulunup, genel
ortalmaya gore olduk¢a diisiik oldugu goriildii. Dordiincii ayda QFT-IT yapilan
olgularin ortalama mitojen IF-y diizeyi ise 16.734+5.29 (0.54-21.52) IU/ml idi. Sonraki
testin (dordiinci ay) negatif gelme nedenin, muhtemelen test tiiplerin iyi
calkalanmamis olmasi olabilecegi diisiintildii. Bu hastada aktif TB bulgusuna

rastlanmadi.
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Iki ve besinci olgular zaten LTBE tedavisi almaktaydi. Klinik olarak aktif TB
bulgusu olmadig1 icin bu tedaviye devam edildi. Birinci olgu ise yaklagik 2.5 yildir
TNF-o inhibitorii aliyordu. Yasinin ileri olmasi ve KCFT bozuklugu oykiisi
nedeniyle LTBE tedavisi verilmedi. Takip siiresince bu olgularin hi¢birinde aktif TB
gelismedi. Uciincii ve dordiincii olguya ise sonradan LTBE tedavisi eklendi.

QFT negatifken pozitiflesen olgu sayist dort idi. Bu olgular yukardaki
hastalardan farkli olgulardi. Sonu¢larimiz ¢alisma sonunda elde edildigi icin LTBE
kararin1 etkilememisti. Bunlardan biri hari¢ digerleri 12. ayda tekrar negatif bulundu.
Takip siiresince bunlarda da aktif TB geligsmedi.

Bu uyumsuz sonuglarin siklig1 agisindan TCT ve QFT-IT testi arasinda anlamli

fark bulunmadi (p<0.05).

4.2.2 Baslangig testleri pozitifken 4. ayda negatif bulunan olgular

Bu sekildeki uyumsuzluk TCT’inde bes (%11), QFT-IT testinde iki (%5)
siklikta gorilmiistii. Arada anlamh fark yoktu (p<0.05). TCT’de dordiincii ayda
negatiflesen bes olgudan iicliniin TCT leri 12. ayda tekrar pozitif bulundu. Bu bes
olgunun dordiinlin, dordiincii aydaki QFT-IT sonuglari pozitif iken, birinde bu
donemde QFT-IT sonucu teknik nedenlerle (alinan kanin 12 saat icinde enkiibe
edilememesinden dolay1) elde edilememisti. Bu olgunun ise 12. aydaki QFT-IT
sonucu pozitifti. Olgularin tlimii adalimumab kullantyordu.

QFT-IT pozitifken, negatiflesen olgular ise yukarda Tablo-26’da bahsedilmis

olan, TCT negatif iken pozitif bulunan iki ve dort numarali olgulardi.

4.3. OLGULARIN 12. AYDAKiI KONTROLLERI

Kontrol grubundan bir hastada aktif TB gelismesi ve anti-TNF tedavi
grubundan sekiz kisinin birinci kontrolden sonra, bir kisinin de ikinci kontrolden
sonra calismadan ayrilmalari nedeniyle 12. ay kontrollerinde toplam 82 hasta (43
anti-TNF tedavi grubundan, 39 kontrol grubundan) klinik parametreler ve her iki test
ile degerlendirildi (Sekil-10). Bu hastalarin hicbirinde aktif TB diisiindiiren klinik
bulgu yoktu. Radyolojik bulgular acisindan da sifir ve dordiincii ay kontrolleri ile

arada fark bulunamadi.
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4.3.1. 11k degerlendirme ve 12. aydaki degerlendirme arasindaki farklar

Sifirinci ay ile 12. ay test sonuglarinda genel olarak degisiklik olup olmadigina
bakildi. Ortalama TCT capinda hafif artis olmakla birlikte bu fark anlamli degildi
(p=0.20). QFT-IT ve ortalama mitojen IF-y diizeylerinde ise ilk degerlendirmeye
gore 12. ayda anlamli artig vardi (sirasiyla p<0.05, p<0.001). Mitojen IF-y
diizeylerindeki artisin anlamhilik diizeyi, anti TNF-tedavi grubunda, kontol
grubundakinden daha yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p=0.05)

QFT-IT ortalamasindaki artisin klinik olarak ¢ok anlami olmadigi igin
pozitiflesme durumuna bakildi. QFT-IT baslangicta negatifken sonradan pozitiflesen
10 (%]12) olgu vardi. Bunlardan yedisi (%8) anti-TNF tedavi grubundan, ii¢li (%4)
kontrol grubundandi. Bu hastalarin higbirinde klinik olarak aktif TB bulgularina
rastlanmadi.

TCT pozitiflesen sekiz kisi (%10) vardi. Bu hastalarda da klinik olarak aktif TB
bulgulart yoktu. Ancak TCT pozitiflesen sekiz hastanin hepsi de anti-TNF
grubundandi. Bunlardan sadece ikisinde bu artis >10 mm idi (15 ve 11 mm). Bu
hastalarda endiirasyon capindaki artislar konversiyon gibi disiiniiliip, aktif TB
hastalig1 arastirildi. Aktif TB’u kuvvetle diislindiiren semptom ve bulgu olmamasina
ragmen, durumun hassasiyeti nedeniyle her iki hastadan da YCBT elde edildi. Birinci
olgunun YCBT incelemesi normal, ikinci olguda ise mediastinal kalsifiye LN vardu.
Bu hastalarda ekstra pulmoner TB bulgular1 da yoktu.

Olgularin ikisi de RA hastasiyd: ve ilk inceleme sirasinda ikisine de heniiz
TNF-a inhibitorii baslanmamisti. O sirada birist DMARD ve KS, digeri ise yalnizca
KS tedavisi aliyordu. Hastalarin her ikisinde de LTBE diisiinlilmiis olmasina ragmen
baslangicta kullanilan tedavilere bagli olarak TCT’inin oldugundan diisiik ¢ikmis
olabilecegi ve hastalar TNF-a inhibitorii (adalimumab) almaya basladiktan ve diger
ilaclart azaltilip ya da kesildikten sonra TCT’inin gercek degerine donmiis
olabilecegi diisiiniildii. Bu hastalarin baslangictaki ve 12. aydaki QFT-IT sonugclar
da pozitifti. Bu bulgular da olgularin bastan beri LTBE oldugu diisiincesini
desteklemekteydi.

Buradaki onemli bir nokta da; bu hastalarda TCT’inde esik degeri eger sekiz
mm alinsaydi, her ikisinin de baslangic TCT’nin pozitif olarak yorumlanacak

olmasiydi. Bu olgularin test sonuglar1 Tablo-27’de verilmistir.
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Tablo-27: Onikinci ayda TCT’inde 10 mm’den fazla artis goriilen hastalar

Baslangictaki TCT | TCT 12.ay | QFT-IT QFT-IT
Olgu Yas | Immunsupresif 0.ay (mm)* 0. Ay 0. Ay
(doz) (mm)* (IU/mD** | (IU/ml)**
SS
1 67 (2x1000 mg) 8(-) 23 (+) 4.97 (+) 6.30 (+)
(Olgu 34) Metil-prednisolon
8 mg/G
2 Prednisolon
(Olgu38) | 62 10mg/G 9() 20 (+) 577 (+) 5.26 (+)

* TCT’inde esik degeri 15.10 mm, ** QFT’nde esik degeri 0.35 TU/mL

TCT baslangigta negatitken, pozitiflesen sekiz hastanin ikisinde QFT-IT testi
de negatiften pozitife donmiistii. Bunlarda endiirasyon ¢apinda artig yalnizca iki mm
oldugu i¢in anlamli bulunmadi. Ancak QFT-IT testlerinde de ayni durum oldugu igin
hastalar yeniden degerlendirildi. AS tanis1 olan bu iki erkek hasta da adalimumab
kullaniyordu. Ik olgunun YCBT incelemesinde sag akciger alt lob superiorda en
bliyiik ¢apt 17 mm olan bir nodiil mevcuttu. Balgamin direk incelemesinde ARB
goriilmedi ve Kkiiltirlinde iireme olmadi. Dosya incelemesinde sifirinc1 aydan bir
onceki incelemede, TCT endiirasyon ¢apinin 17 mm oldugu 6grenildi. Bu hasta
radyolojik bulgular1 nedeniyle LTBE tedavisi de almaktaydi. Bu olguda bastan beri
LTBE olmasmma ragmen ilaglara ya da hastaligin kendisine bagli olarak ilk
degerlendirme sirasindaki immunsupresyon nedeniyle, TCT sonuglarinda negatiflik
ortaya ¢ikmig olabilecegi diisiiniildii. Diger hasta da tekrar inceleme sonucunda aktif
TB bulgusu saptanmadi ve LTBE tedavisi baslandi. Bu hastalarin test sonuclari
Tablo 28’de verilmistir.

Tablo-28: Onikinci aydaki kontrolde her iki testin pozitiflestigi hastalar

Baslangictaki TCT TCT 12.ay | QFT-IT QFT-IT
Olgu Yas | immunsupresif 0.ay (mm)* 0.ay 12.ay
(doz) (mm)* (IU/mb** | (IU/ml)**
SS
1 (2x1000 mg)
(Olgu 7) 30 MTX 13°(-) 15 (+) 0.16 (-) 2.19 (+)
(10 mg/h)
2
(Olgu 21) 29 Sulfasalazin 13 (-) 15 (+) -0.04 (-) 0.89 (+)
(2x1000 mg)

* TCT’inde esik degeri 10 mm ** QFT-IT testinde esik degeri 0.35 IU/mL
*  Calisma 6ncesi TCT 17 mm
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Baslangicta pozitif iken, 12. ayda negatif sonu¢ gelmesi durumu TCT’inde
dort, QFT-IT testinde iki olguda goriilmiistii. Bu durum klinik olarak anlamli
bulunmadi. TCT inde 70 (%83), QFT-IT testinde ise 69 (%82) olguda baslangi¢ ve

12. ay test sonuglar1 degismemisti.

4.3.2. LTBE tedavisinin TCT ve QFT-IT testi sonu¢larina etkisi

Anti-TNF tedavi grubundan bazi hastalarin birinci kontrolden sonra ¢alismadan
ayrilmalar1 nedeniyle INH tedavisi baslanan 19 hastadan 17 olgu 12. aydaki
degerlendirmeye de katilabildi. Bu 17 olguda INH aliminin test sonuglarimi etkileyip
etkilemedigine bakildi. Olgularin sifir-oniki aylar arasinda ortalama TCT endiirasyon
capinda diislis olmadig1 gibi, aksine artig vardi (6nce 7.8+5.9 mm, sonra 8.28+6.3).
Fakat bu artis anlamli degildi (p=0.34). Ayrica tiim esik degerlerine gore
bakildiginda sifir-12 aylar arasinda, pozitiflik durumunda da anlamli fark bulunmadi
(esik degeri 15 mm i¢in p=0.24; 10 mm i¢in p=0.78; 5 mm i¢in p=0.25, § mm i¢in
p=0.70). Pozitiflik durumundaki degisikliklere bakildiginda; 15 mm esik degerine
gore TCT’nde iki (%12) olguda ve QFT-IT testinde bunlardan farkli bir (%6) olguda
LTBE tedavisi ile reversiyon (baslangicta pozititken tedavi sonrasi negatiflesme)
olmustu. INH tedavisi alan bu 17 kiside, tedavi 6ncesi ve sonrasi pozitif olan olgu
orant; TCT’nde %30, QFT-IT testinde %59 1di. Tedavi 6ncesi ve sonrasi negatif olan
olgu oran;; TCT’inde %23, QFT-IT testi'nde %17 bulundu. Tedavi Oncesi
negatifken, sonrasinda pozitiflesen TCT’inde alt1 (%35) olgu vardi. Bunlardan
birinde >10 mm artis vard1 ve bu olgunun tedavi oncesi ve sonrast QFT-IT testi
pozitifti. QFT-IT testi tedavi sonras1 pozitiflesen ise ii¢ (%18) olgu vardi. Bunlardan
birisinin tedavi oncesi QFT-IT testi sonucu indetermine idi. Bu olgunun tedavi

oncesi ve sonras1 TCT pozitifti. (Tablo-29)

Tablo-29: LTBE tedavisi 6ncesi ve sonrasinda testlerdeki degisim

Degisim TCT QFT-IT
n % n %
N-N 4 23 3 17
N-P 6 35 2+1* 12+6*
P-N 2 12 1 6
P-P 5 30 10 59
Toplam 17 100,0 17 100,0

* Tedavi Oncesi QFT-IT testi indetermine; N: Negatif; P: Pozitif
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4.3.3. Mitojen IF-y diizeylerindeki degisim.

QFT-IT testinde pozitif kontrol mitojen tiiplinde, IF-y {iretimini uyaran
fitohemagliitinin bulunmaktadir. Immunkompetan kisilerde kan Ornegindeki
lenfositler, fitohemagliitininle karsilastiktan sonra IF-y iiretmektedir.  Mitojen
tiptindeki IF-y miktarindan, nil kontrol tiipindeki IF-y (baz deger) diizeyi
cikarildiktan sonra mitojen IF-y diizeyi bulunmaktadir. Bu degerin <0.5 IU/ml olmas1
testin indetermine (belirsiz) olarak yorumlanmasina neden olmaktadir. Bir bakima bu
deger, hastanin immun durumunun bir gostergesidir.

Immun aracili enflamatuar hastaligs (IAEH) olan bu hasta popiilasyonunda
belirsizlik orani yiiksek bulunmamasina ragmen genel olarak mitojen IF-y diizeyinde,
zaman igerisinde degisim olup olmadigina bakildi. Anti-TNF tedavi ve kontrol
grubunun yer aldig1 toplam 82 hastada baslangicta ortalama mitojen IF-y diizeyi
14.02+5.25 1U/ml iken, dordiincii ayda 16.73+5.33 ve 12. ayda bu deger ortalama
18.87+7.64 bulundu. Sifir-dordiincii aylar ve sifir-12. aylar aras1 farklar anlamliydi
(p=0.002, p<0.001). Dort-12. aylar arasinda ise fark anlamli degildi (p=0.091). Bu
artisin anti-TNF tedavi grubundan mi, yoksa kontrol grubundan mi kaynaklandigi
arastirildiginda; anti-TNF tedavi grubunda anlamli diizeyde (p<0.001) artis oldugu,
kontrol grubunda ise artisin anlamlilik sinirinda oldugu (p=0.05) oldugu goriildi.
Artisin nedeni biiyiik oranda anti-TNF tedavi grubundan kaynaklaniyordu. Mitojen
IF-y diizeyindeki baslangi¢ degerine gore artis, anti-TNF tedavi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (p=0,04). Baslangicta ise bu iki grup arasinda
fark yoktu.

4.3.4. Aktif TB gelisme durumu

Takip stiresi boyunca anti-TNF grubundan hig¢bir olguda aktif TB gelismedi.
Yalnizca bir hastada meme tiiberkiilozundan siiphelenildi. Fakat TB tesbit edilmedi.
Psoriyatik artrit nedeniyle etanercept alan, 51 yasindaki bu kadin hastada, tedavinin
altinct ayinda sol memede kitle ve sol aksillada ¢ok sayida hipoekoik
lenfadenomegali tesbit edildi ve operasyona alindi. Operasyon materyalinin
histolojik incelemesinde “kazeifikasyon gostermeyen kotii organize graniilamatoz
iltihap” goriilmiis fakat mikobakteriyel kiiltiir i¢in doku ornegi gdnderilmemisti.

Patolojik preparatlarin EZN ile boyanmasi sonucunda da ARB goriilmedi. Hastanin
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hem gelisinde, hem de sikayetlerinin oldugu dénemde olmak iizere her iki TCT sifir
mm, her iki QFT-IT testi negatifti. Hastada istahsizlik, halsizlik, zayiflama ve
Oksiiriik ortaya ¢ikmasindan dolayr YCBT elde edildi. Bilateral bazallerde buzlu cam
manzarasi ve mediastende ve her iki aksillada milimetrik lenf nodlar1 vardi. Hastaya
bronkoskopi yapildi. Brons lavaji ve akciger dokusunda ARB negatifti. Lavaj ve
doku kiiltiirlerinde tireme olmada.

Kontrol grubundan bir hastada aktif TB tespit edildi. Hasta 38 yasinda iki yildir
RA tanisi olan ve gelisinde SS 2x1000 mg, prednisolon 1x5 mg ve MTX 25 mg/hf
dozunda (bes aydir) aliyordu. Halsizlik ve gece terlemesi sikayetleri vardi. YCBT
incelemesinde, sag akciger iist lob anterior, orta lob ve alt lob superiorda minimal
bronsektazik alanlar vardi. Hastanin gelisindeki ve sikayeti arttigi donemdeki
degerlendirmelerinde, TCT sirastyla 23 ve 21 mm, QFT-IT testi ise sirasiyla 13.07
(+) ve 17.29 (+) idi. Hastanin ilk degerlendirmesi esnasinda yapilan bronkoskopik
orneklerinin kiiltiirlerinde iireme olmamisti. Ancak ikinci degerlendirme sonrasinda
vermis oldugu balgam Orneginin BACTEC Kkiiltiiriinde M. tuberculosis kompleks
iremesi oldu. Hastaya aktif TB tedavisi baglanarak calismadan ¢ikarildi.  Bu iki

hastanin test sonuglar1 Tablo-30’da verilmistir.

Tablo-30: TCT ve QFT ile aktif TB tamis1 dislanan bir ve desteklenen bir
hastanin test sonuclarimin karsilastirilmasi

ik Ikinci
Degerlendirme degerlendirme
Olgu Yas Alt TB Tedavi TCT* | QTF-IT | TCT* | QTF-IT
hastalik ** *k
sistemik
1 51 PA meme tedavi 0 mm 0,14 (-) Omm | -0,02(-)
(Olgu 1) TB? almiyor (-) (-)
KS
(7,5 mg/G)
2 38 RA akciger MTX 23mm | 13,07 (+) | 21 mm | 17,29 (+)
(Olgus0) TB? (15 mg/h) (+) (+)
SS
(2x1000 mg)

*  Esik degeri 15 mm ** Esik degeri 0.35 [U/mL
KS: kortikosteroid, Mtx: methotraxate, SS: Sulfasalazin
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4.4. TESTLERIN MALIYET ANALIZI

Simdiye kadar klinik pratikte, IF-y bazli testlerin kullanilmasimnin maliyeti

artiracagl yoniinde bir goriis hakim olmustur. Bunun dogru olup olmadiginm

aragtirmak amaciyla, bulundugumuz ile en yakin il olan Nevsehir’den gelen bir

hastay1 baz alarak, testlerin maliyetinin klinik pratige yansimasi degerlendirildi. Bu

degerlendirme sonucunda; QFT-IT testinin maliyetinin bir miktar fazla olmasina

ragmen, TCT’inin negatif gelmesi halinde ki; olgularin en az yaris1 bes mm esik

deger alindiginda bile negatif oldugundan, ikinci kez TCT i¢in gelmekte, bu da TCT

kolunda maliyetin bir buguk katindan fazla olmasina neden olmaktadir (Tablo-31).

Daha uzak illerden gelenlerde ise maliyet, yolculuk masraflarina bagl olarak

daha da artmaktadir. Olgularimizin genel olarak 40-49 yas grubunda oldugu ve bu

grubun iilkemizde, calisan popiilasyonu olusturdugu diisiiniiliirse, maliyet-etkinlik

analizine hastalarin ek bir is giinii kaybini da eklemek gerekecektir.

Tablo-31: Testlerin maliyet analizi

QFT-IT TCT TCT negatifse
Harcama Birim Faktor Toplam  Faktor Toplam Faktor Toplam
kalemi Fiyat TL TL TL
Yolculuk 12.4* X2 24.8 X4 49.6 X8 99.2
Muayene 15.5 X1 15.5 X2 31 X4 62
Test QFT-IT 30€ X1 63 - - - -
fiyah =~ TCT 3 - - X1 3 X2 6
Toplam YTL 103.3 83.6 167.2

*Nevsehir-Kayseri: 10 TL
Otogar-EUTF: 2.4 TL
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TARTISMA

TNF-a inhibitorleri, RA, AS, psoriatik artrit gibi immun aracili enflamatuar
hastaliklarin tedavisinde etkin ajanlar olarak kullanilmaya baslanmislardir. TNF-
o’nin, M. tuberculosis’in graniilom i¢inde hapsedilmesi ve mikroorganizmaya karsi
immun cevabin siirdiiriilmesinde temel sitokin olmasindan dolayi, bu sitokinin
inhibisyonu, yan etki olarak aktif TB hastaliginin daha sik ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (5, 6, 52). Ilk kez Keane ve arkadaslarinin (6), infliximab alanlarda aktif
TB goriilme oranimin fazla oldugunu, 6zellikle de bu TB vakalarinin en sik ilk 12
haftada ve %98’inin ilk alt1 ayda goriildiiglinii tespit etmeleri ve bunlarin yariya
yakininin da ekstrapulmoner TB oldugunun anlasilmasi, bu TB vakalarinin daha
ziyade LTBE’nun aktivasyonu oldugunu diisiindiirmiis, boylelikle TNF-a inhibitori
kullanan ve yeni baslanacak hastalarda LTBE arastirmasi ve tedavisi biiyiilk 6nem
kazanmustir. Gergekten de anti-TNF-o tedavisi Oncesinde, tedavi edilmemis TB
enfeksiyonu Oykiisii ve LTBE arastirmasinin klinik zorunluluk haline gelmesi

sonrasinda, bu hasta popiilasyonunda TB insidansinin diistiigii gosterilmistir (5,52).

Bu aktif surveyans caligmalari sirasinda, tani aracit olarak TB’a maruziyet
Oykiisii, radyolojik aragtirma ve TCT gibi yontemler kullanilmakla birlikte, bir altin
standart olmadig1 i¢in LTBE tanis1 koymada zorluk yasanmaktadir. immun aracili

enflamatuar hastalig1 olan hasta popiilasyonunda ise alttaki hastaliga ya da kullanilan
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ilaclara bagli gelisen immunsupresyon nedeniyle TCT’inde yanlis negatiflik
oranlarinin artmasi, taniy1 daha da zorlagtirmaktadir. Yanlis negatiflik oranim
diistirmek maksadiyla TCT’inde esik degerinin diisiik alinmasi ise zaten potansiyel
hepatik yan etkileri olan ilaglar1 kullanan bu toplulukta, yine hepatatoksisite riski
olan LTBE tedavisinin de gereginden fazla kullanilmasi riskini dogurmaktadir.
Ayrica bu hastalarin, BCG ile asilanma prevelansinin yiiksek oldugu bdlgede yasiyor
olmalari, durumu daha da karisik hale getirmektedir. Bu problemi asabilmek
imidiyle yeni piyasaya ¢ikan in-vitro kan testlerinin bu hasta popiilasyonundaki
LTBE aragtirmasinda tanit degerini inceleyen ve klasik yontemlerle karsilagtiran
veriler son zamanlarda olusmaya baslamistir. Bu ¢alisma, TB endemisinin ve BCG
ile asilanma prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde TCT ve IF-y bazl testlerin
karsilastirildig iigiincii, bu grup IAEH olan toplulukta, TCT igin uygun esik degerini
arastiran, literatiirdeki tesbit edebildigimiz ilk ¢alismadir.

BCQG ile agilanma prevelansinin yiiksek oldugu toplumlarda TCT nin 6zgiilligii
diismektedir. Buna ilaveten immunsupresif tedavi alan gruplarda TCT nin duyarlilig:
da diismektedir. Ponce de Leon ve ark. (53), kontrol hastalariyla karsilastirildiginda,
RA’li hastalarda TCT endiirasyon capimi anlamli olarak daha diisiik (kontrol
grubunda 11.0 mm; RA hastalarinda 3.73 mm; p<0.001) ve yalanci negatiflik
oranini anlamli olarak daha yiiksek bulunmuslardir. Bu ¢alismada ise anti-TNF
tedavi ve kontrol grubunun yer aldign 92 kisilik IAEH olan grupta ortalama
endiirasyon ¢api literatiire gore daha yiliksek bulunmustur (8,04+6,23 mm). Her iki
calismadaki hasta sayis1 birbirine yakin (sirastyla n=106, n=92), her iki topluluktaki
BCG ile agilanma orani1 benzer (%80, %86) ve Peru’da TB prevelans: daha yiiksek
(Peru’da  108/100000°%, Tiirkiye’de 28.5/100000°") olmasma ve séz konusu
calismada hicbir hastanin immunsupresif tedavi almadigir belirtilmesine ragmen
ortalama endiirasyon cap1 bu calismadakinden daha disiiktiir. Her iki gruptaki
ortalama TCT endiirasyon ¢ap1 arasinda fark olmasinin muhtemelen dort nedeni
olabilecegi diislintilmektedir:

1- Tiirkiye’deki tekrarlayan BCG uygulamalari

2- Hastalarda tekrar eden TCT uygulamalarina bagli booster etki

3- Uygulama farkliliklar

4- Cevresel non-tuberkiiloz mikobakterilerle sensitizasyonun her iki toplum
arasinda farkli olabilecegi ihtimali (bizim toplumumuzda bu sensitizasyonun

prevelansini 6lgmek pek miimkiin gériinmemektedir).
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Yakinlarda yapilan bir meta-analize gore hayatin ilk yilindan sonra tekrar edilen
BCG uygulamasmin (bir yil 6ncesine kadar bizim toplumumuzda oldugu gibi)
kabaca vakalarin %20’sinde pozitif TCT (=10 mm) olmasina yol actig1 gosterilmistir
(55). Bu konuyu aydinlatmak amaciyla BCG skarinin TCT sonuglarini etkileyip
etkilemedigi incelendiginde; BCG skari1 olanlarda, olmayanlara goére ve aym
zamanda birden fazla skar1 olanlarda daha az skari olanlara gore anlamli olarak
endiirasyon c¢ap1 daha biiyiik bulundu. Ayrica lojistik regresyon analizinde de BCG
uygulamasinin TCT pozitiflik oranini yedi kat arttirdigi gosterilmistir. Bu ii¢ bulgu
onceki BCG skarmin TCT ini etkiledigini kanitlamaktadir.

Bu caligmada tekrarlayan TCT uygulamalarinin, TCT endiirasyon ¢apinda artisa
neden oldugu gorilmekle birlikte (TCT tekrarlananlarda 9.1+6.1 mm, ilk kez
yapilanlarda 7.44+6.2 mm, p>0.05), bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Baglangigta tedavi almayan alti (%7) hastanin TCT ortalama endiirasyon c¢api
degerlerine bakildiginda, bu olgularda da hastaliga (IAEH) bagli olarak endiirasyon
capinda disiikliikk bulunmadi (9+£6.19 mm).

Tim bu bulgular bizim hasta toplulugumuzda, Ponce de Leon ve arkadaglarinin
(53) calisma topluguna gore, ortalama endiirasyon ¢apinin daha yiiksek bulunma
nedeninin muhtemelen tekrarlayan BCG uygulamalari oldugunu gostermektedir. Zira
Tirkiye’de dort y1l 6ncesine kadar dort kez, bir y1l oncesine kadar da iki kez BCG
asis1 rutin olarak uygulanmaktaydi. Bunun gdstergesi olarak bizim toplulugumuzda
birden fazla BCG skar1 olan 36 (%39) olgu saptandi. Bunun yani sira, ¢aligma
toplulugumuzdaki olgularin %14’liniin BCG ile asilanmamis olmasi, birden c¢ok
asilanma olmasina ragmen, iilkemizde hala BCG ile agilanma oranin %90’1n altinda
oldugunu gostermektedir.

Vasilopoulos ve ark. (55), calismalarinda TCT+/Elispot- uyumsuzlugunun
onceki BCG uygulamasi ile ilgili oldugunu gdstermislerdi. Matulis ve ark. (56) ise
BCG ile asilanma oranlarinin benzer oldugu bir toplulukta (s6z konusu calismada
%383; bu ¢alismada %86), BCG ile asilanma durumunun TCT’ini etkiledigini, ancak
QFT-IT testini etkilemedigini gostermiglerdir. Bu calismada da bes mm esik
degeriyle yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; BCG
ile asilanma durumunun, TCT’ini anlamli oranda etkiledigi, QFT-IT testini ise
etkilemedigi gosterildi. Bu konuda bu c¢alismada bulunan Odds (pozitif iistiinliik)
orani, Onceki ¢calismadan daha yliksekti (%95 giivenlik araliginda, sirastyla OR=7.15;
OR=5.8).
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Baslangigta kullanilan tedavi rejimlerinin TCT endiirasyon capii etkileyip
etkilemedigine bakildiginda, kullanilan kombine tedavi sekline goére gruplar arasinda
fark olmadig1 goriildii. Ancak TNF-a inhibitorleri, KS ve DMARD’larin test
sonuglari lizerine etkileri ayr1 ayr incelendiginde, KS aliyor olmanin, TCT ortalama
endiirasyon ¢apinda anlamli olarak diismeye neden oldugu, ancak mitojen IF-y
diizeylerini etkilemedigi gosterildi. Daha sonra testlerin pozitiflik orani {izerine etki
eden faktorleri incelemek icin yapilan tek degiskenli analizde KS alimi anlamh
diizeyde, c¢oklu analizde ise anlamlilik diizeyine yakin derece TCT’inde pozitiflik
oranlarini azalttig1 goriildi. QFT-IT testinin ise pozitiflik oranin1 azaltmadig: tesbit
edildi. Vasilopoulos ve ark. (55) RA’li hastalarda TCT-/Elispot+ olma durumu ile
ilgili tek faktoriin KS kullanimi oldugunu belirtmislerdi ancak bu uyumsuzlugun
goriildiigii vaka sayilar1 azdi. Bizim ¢alismamizdaki bulgular da, kortikosteroidlerin
TCT {izerine olumsuz etkisi oldugunu dogrulamaktadir. Matulis ve ark. (56) ise
benzer bir toplulukta yaptiklar1 ¢calismada basit ve ¢oklu regresyon analizlerinde KS
kullaniminin her iki testi de etkilemedigini bildirmislerdir. Bu farkli sonucun belki de
kullanilan KS dozlar1 ve siirelerine bagli olarak elde edilmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Caligmamizda giinliik KS dozu yalmizca iki hasta 10 mg/G

prednisolon esdegeri, digerlerinde ise daha diistiktii.

Matulis ve ark. (56) yaptiklar1 ¢alismada, TCT lerinin TNF-a inhibitorii tedavisi
almadan once yapilmis olmasindan dolayi, bu tedavinin TCT iizerine etkilerine
bakamadiklarini bildirmisler ve TNF-a inhibitorlerinin QFT-IT pozitiflik oranlarim
diislirdligiinii, ancak mitojen IF-y diizeylerini etkilemedigini ve buna bagli olarak
testteki belirsizlik oranlarinda artis olmadigini rapor etmislerdir. Yine, Hamdi ve
arkadaglarinin (57) yayinladiklar1 raporda, TNF-o inhibitorlerinin, mikobakteriyel
antijenlerle olan CD4+ T lenfosit aktivasyonunu inhibe ettigini ve ELISPOT ile
Olctlilen IFN-y cevabinin, anti-TNF tedavi alanlarda tedavi baslandiktan sonraki 14.
haftada anlamli olarak azaldigini rapor etmislerdi. Bizim ¢alismamizda ise; anti-TNF
tedavi kullanimi, her iki testin pozitiflik oranlarini azaltmadigi gibi, mitojen IF-y
diizeylerini de etkilemiyordu. Aksine anti-TNF tedavi alan grupta, hem dordiincii
ayda bakilan, hem de 12. ayda bakilan mitojen IFN-y diizeyi anlamli olarak daha

yiikksekti. Bu bulgu da; bu hasta grubunda, mitojene cevabin azalmadigini
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gostermekte ve dolayisiyla bu hasta popiilasyonunda, QFT-IT testindeki belirsizlik
oranlanyla ilgili kaygilar1 azaltmaktadir.

Mitojen IF-y diizeylerindeki bu artis kontrol grubuna gore anti-TNF tedavi
alanlarda daha belirgindi. Bunun nedeni arastirildiginda; bu gruptakilerin
cogunlugunun (25/43, %58) baslangicta TNF-a inhibitorii almadigi, bunun yerine
KS, DMARD gibi ilaglar1 kombine aldiklari goriildii. Bunlarin hepsinde TNF-a
inhibitorii kullanimina gecilmesi ile birlikte diger tedavilerin kullanimi azalmisti.
Bununla birlikte de mitojen IF-y diizeyinde artis olmustu. Bunun yani sira kontrol
grubundaki hastalarda da hafif de olsa artis olmas1 belki de zaman igerisindeki tedavi
degisiklikleri ile ilgili olabilirdi. Hastalarin zaman igerisindeki tedavi degisikliklerine

iliskin veriler olmadigi i¢in bu konuda kesin bir yargiya varilamadi.

DMARD aliminin ise yukarda bahsedilen iki ¢alismada her iki test sonucunu da
etkilemedigi bildirilmis olmakla birlikte, bizim c¢alismamizda QFT-IT testini
etkilemedigi, ancak TCT iizerine etkileri oldugu gosterildi. Baslangigta yapilan
analizlerde, DMARD kullaniminin TCT’nde ortalama endiirasyon capini azalttigi,
ancak bu etkinin anlamlilik sinirina yakin oldugu goriilmiistii. Daha sonradan yapilan
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerinin her ikisinde de,
DMARD kullaniminin, TCT pozitiflik oranin1 anlamli bir sekilde azalttigi, buna
karsin QFT-IT testini etkilemedigi gosterildi. Bu bulgu literatiirdeki bilgilerin aksine
yalnizca KS’lerin degil, DMARD tedavisinin de TCT {izerine olumsuz etkisinin
oldugunu gostermis oldu. Bu ¢aligma popiilasyonunda 66 olgu (%72) DMARD
aliyor, bunlarin da 23’1 (%35) birden fazla ¢esit DMARD kullaniyordu. Diger
calismalarda ise DMARD kullanan hasta orani1 benzer olmakla birlikte, onlardaki
birden fazla DMARD kullanim orami bilinmemektedir. Calismamizdaki DMARD
kullantminin, TCT tiizerine olumsuz etkisinin goriilme nedeninin, birden fazla
DMARD kullanim1 olabilecegi diisiiniildii. Ancak ¢alismamizdaki DMARD ile ilgili
kisitlama, ila¢ dozlarina ve kombinasyonlarina gore etkilerin ayr1 ayr1 incelenememis
olmasidir. Bu nedenle TCT’ni en fazla etkileyen DMARD ya da DMARD

kombinasyonlar1 belirlenememistir.

[F-y bazli deneylerin etkinligini degerlendirirken, pozitif kontrol olarak
kullanilan fitohemagliitinine cevaben iiretilen IF-y miktarina bakilmaktadir. Bu

miktarin belli bir degerin altinda olmasi, testin indetermine (belirsiz) olarak
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degerlendirilmesine yol agmaktadir. Ozellikle hiicresel immiinitesi zayif olan
hastalarda, belirsizlik oranlari 6nem kazanmaktadir (58). QFT-IT testi ile HIV-pozitif
hastalarin degerlendirildigi bir calismada yiiksek (%24) belirsiz sonuglar1 goriilmiis,
bunlarin da daha ¢ok CD4+T-hiicre sayis1 100’iin altinda olan kisilerde goriildigii
bildirilmistir (59).

Italya’da yapilan bir ¢aligmada kanser kemoterapisi goren hastalarda, QTF-G
testinde belirsizlik oraninin, nisbeten immunkompetan olanlara goére anlamli olarak
yiikksek bulunmasi (%36 ya karst %9), IAEH olanlarda da belirsizlik oraninin
yiikselip, yiikselmeyecegi konusunda endiseler dogmasina neden olmustur (60).
Literatiirdeki calismalara gére, IAEH olanlarda QuantiFERON®-TB Gold in-tube
testinin belirsizlik oranlar1 %1.5-10.3 (53,56,61,62,63,64) arasinda degismektedir
(Tablo-32). Bu testin bir onceki versiyonu olan QFT-Gold (QFT-G) ile yapilan
calismalarda belirsizlik oranlar1 % 12.6’lara ulagmaktadir (65,66). ELISPOT testi ile
yapilan iki ¢alismada belirsizlik oran1 % 0 olarak bildirilmis (55,67), bir ¢alismada
da % 5.8 bulunmustur (63). Sonug olarak IF-y bazli ¢aligmalarda belirsizlik oranlar
%0 ile %12.6 arasinda degismektedir. Bizim calismamizda da yalniz bir hastada
(%1.09) belirsizlik tesbit edilmistir. Bu bulgu QFT-IT testinin IAEH olan hasta
popiilasyonunda literatiirdeki en diisiik belirsizlik orant olup, ELISPOT ile yapilan

iki calismaya c¢ok yakin sonuglardir.

Tablo-32: TAEH olanlarda QFT-IT ile yapilan c¢ahsmalardaki belirsizlik

oranlari, BCG ile asilanma durumu ve QFT-IT ile TCT arasindaki
konkordans*
Calisma Ulke Vaka sayis1 n Belirsiz % BCG % K
(indetermine)
Tiirkiye 68 vaka, 10.3 100 0.14
Cobanoglu " 38 kontrol 53 -0,05
Pratt Ingiltere 101 9.9 78.5 VY
Matulis ¢ Isvigre 142 6 83 0.16
Bocchino ¥ Italya 69 2.8 69 0.57
631 Peru 101 vaka 1.9 80.2 0.37
Ponce de Leon 93 kontrol 0 80.6 0.55
Bartalesi Italya 398 1.5 4.1 0.55
Bu calisma Tiirkiye 92 1,08 86 0.31*

*TCT esik degeri >5 mm alindiginda

VY: Veri yok
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Literatiire bakildiginda IF-y bazli testlerin, IAEH olan gruplardaki etkinligini
degerlendiren calismalarda, bu testlerin TCT ile uyumu degerlendirilmis ve testlerin
sonuglariin LTBE risk faktorleriyle birlikteligi arastirilmistir. Bu ¢alismalarda, TCT
ve IF-y bazli testlerin uyumu zayif bulunmus, kontrol hastalariyla karsilastirildiginda
da, bu uyumun daha da diisiik oldugu gériilmiistiir (51,53,55,56,61,). IAEH olanlarda
uyumsuzlugun daha da belirgin olmasinin nedenleri, yine bu g¢alismalar sonrasi

ortaya ¢ikan, asagidaki durumlar olabilir;

1- IAEH olanlarda, TCT endiirasyon ¢api, saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur (53),
2-TCT-negatif/IF-y bazli test-pozitif sonuglar, KS tedavisi ile iliskilidir (55).

QFT-IT ve TCT arasindaki uyumun degerlendirmesinde simdiye kadar yapilan
caligmalarda bulunan « degerleri 0.14-0.57 (diisiik-orta uyum) arasindadir (Tablo-
32). Matulis ve arkadaslarinin (56) calismalarinda, BCG ile asilama prevelansinin bu
calismadakine benzer (%83) oldugu, IAEH olan bir toplulukta, uyum katsayisi
«=0.16 ve yine Tiirkiye’de (61), IAEH olanlarda yapilan benzer bir ¢alismada «=0.14
bulunmustur. Matulis ve ark. (56), aradaki uyumun bu kadar diisiik olma nedeninin,
esik degerinin bes mm olarak alinmasindan dolay1 yanlis pozitiflik oranlarindaki artis
olabilecegini bildirmislerdir. Bu nedenle bu calismada pratikte kullanilan {i¢ esik
degerine gore TCT pozitiflikleri ile QFT-IT arasindaki uyum ayr1 ayrn
degerlendirilmistir. Bu yaklagimlara gore bulunan uyum katsayilart (k degeri),
yukarida bahsedilen benzer iki ¢alismada bulunanlara gore biraz daha yliksek
olmasina ragmen, her ili¢ yaklasima gore uyum yine zayif olarak gozlenmistir
(x=0.21, k=0.250, k=0.317). Yine ilgin¢ bir sekilde esik degeri yiikseldik¢e, uyum
katsayisinin  diistiigli tesbit edilmistir. Bunun nedeninin TCT’inde esik deger
yiikseldik¢e, yanlis negatiflik oranlarindaki artmanin olabilecegi diisiintilmiistiir.
Gergekten de daha sonra yapilan analizde, TCT ile altin standart olarak belirlenen
grup karsilastirildiginda, esik degerini arttirdik¢a yalanci negatiflik oranlarinda artis
oldugu goriilmiistiir (Sekil-13 bar grafigi).

Literatiirde IF-y bazli testlerin ve TCT nin, LTBE agisindan risk faktorleri olup

olmamasiyla korelasyonunu inceleyen iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan, 142 IAEH
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olan olguda yapilan ¢alismada QFT-IT, LTBE risk faktorleri ile TCT’ ne goére daha
yakindan ilgili bulunmustur. TCT ise, BCG ile asilanma durumuyla, QFT-IT ne
gore daha yakindan ilgilidir (57). Diger ¢alismada TCT negatif, LTBE agisindan risk
faktorii olan olan yedi IAEH olan olguda, IF-y bazli testler pozitif bulunmustur (63).
Bizim c¢alismamizda, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerinin
her ikisinde de, risk faktorii olmasi durumunun, TCT ve QFT-IT testinde pozitif
sonug¢ gelme oranini anlamli olarak arttirdig: (sirasiyla dort kat ve alt1 kat) goriildii.
Ayrica risk faktorii olmasinin, esik degeri sekiz mm olarak alindiginda da, TCT

sonuclarindaki pozitiflik oranini anlamli olarak artirdig1 (ii¢ kat) tespit edildi.

Hem basit regresyon analizinde hem de c¢oklu regresyon analizinde, BCG ile
asilanma olmasinin, pozitif TCT sonuglarinda belirgin artisa (yedi kat) neden oldugu
goriildii. BCG ile agilanmani QFT-IT testini ise etkilemedigi gosterildi. Bu bulgu da

literatiirle uyumlu idi.

Sellam ve ark. (51) lilkemizde oldugu gibi BCG ile asilanmanin zorunlu oldugu
Fransa’da, TNF-a inhibitérii almasi planlanan ve bu nedenle LTBE arastirmasi
yapilan hastalarda; TCT’ne gore <5 mm, alti-10 mm ve >10 mm olarak {i¢ grup
olusturduktan sonra, in-vitro kan testi sonuclar1 agisindan, bunlarin kendi aralarinda
fark olup olmadigina baktiklarinda; ilk iki grup arasinda fark goriilmezken, bu iki
grup ile Uglincii grup ayr1 ayr karsilastirildiginda; arada anlamli fark oldugunu
gostermislerdir. Yazarlar her bir esik degerini, CFP-10 timidin incorporation deneyi
ile mukayese ederek, bes mm esik degerinin ¢ok diisiik oldugunu bu sebeple
oldugundan fazla LTBE tanis1 konmasmma neden olabilecegini bildirmisler, esik
degeri olarak dokuz ya da 10 mm degerlerini 6nermislerdir. Ayrica 10 mm esas
alimarak LTBE tedavisi verilmeyen 10 hastanin takiplerinde de aktif TB hastalig
gelismedigini de bildirmislerdir. Bu ¢alismada da benzer sekilde pratikte kullanilan
tic esik degerine gore bulunan TCT sonuglar1 belirlendikten sonra, 10 mm esik degeri
esas aliarak bulunan sonuglarin, bes mm ve 15 mm (BCG yapilmayanlarda 10 mm)
esik degerine gore bulunan sonuglarla uyumuna bakildi. Bu yaklagimlar arasinda bes
ve 10 mm uyumunun, 10 ve 15 mm uyumundan ¢ok daha fazla oldugu gortildii. On
mm ve bes mm degerleri arasinda iyi uyum (konkordans %82, k=0.650, p<0.001)
varken, 10 mm ve 15 mm degerleri arasinda uyum diisiik (konkordans %66, k=0,313,

p<0.001) bulundu. Ayrica QFT-IT testi ile her bir esik degerinin ayr1 ayr1 uyumunun
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degerlendirildigi analizde; bes mm ve 10 mm yaklagimlarinin QFT-IT testi ile
konkordansi (toplam dogruluk orani) esit (%63) bulundu. Bu iki bulgu sonrasinda,
Sellam ve arkadaglarinin (52) 6nerdigi gibi esik degerini bes mm yerine 10 mm

olarak almanin sonuglari ¢cok fazla degistirmeyecegi diisiiniildii.

Simdiye kadar bu konuda yapilan c¢alismalarin ¢ogunda belirtildigi gibi LTBE
tanisinda bir altin standart olmamasindan dolay1, bu yeni in-vitro kan testlerinin belli
bazi topluluklarda duyarlilig1 ve 6zgiilliiglinii tam dogru olarak belirlemek miimkiin
olmamaktadir. Bu amagla kullanilan en makul yaklasim, pozitif sonuglarin TB risk
faktorleriyle birlikteligini degerlendirmek ve farkli testleri karsilagtirirken de bu
testlerin risk faktorleriyle uyumunu karsilastirmaktir (64,68). Bu calismada da klinik
ve epidemiyolojik olarak LTBE olma ihtimali yliksek olan olgular belirlenip, altin
standart yerine kullanildi. Her ii¢ esik degerine gore TCT sonuglart ve QFT-IT
sonuglart bu grupla ayr1 ayrt karsilastirildi. Degerlendirme sonrasinda TCT
yaklagimlari igerisinde, altin standart grubuyla en uyumlu olanin, 10 mm yaklasimi
oldugu goriildii (k=0.272, p<0,05). QFT-IT testinin altin standart grubuyla uyumu ise
hepsinden daha yiiksekti (k=0.394, p<0,001). Ancak verileri yorumlarken dikkat

edilmesi gereken durum;

Buradaki x degerlerinin niteliginin (diisiik, orta, yliksek) dikkate alinmamasi
gerektigidir. Clinkii calismadaki altin standart olarak nitelendirilen grup muhtemelen
gercek LTBE olanlar1 tam olarak yansitmayacaktir. Bunda da muhtemelen LTBE
thtimali olmadig1 diisliniilen ama gercekte LTBE olan olgularin pay1 biyiiktiir.
Burada 6nemli olan testlerin bu grupla uyumu arasindaki farktir. Bu karsilastirmada
en yiiksek uyum QFT-IT ile olmustur. Bulgularimiza gore bu calismanin 6nemli
sonuclarindan  birisi de LTBE’nu tanimada QFT-IT testinin, tim TCT

yaklasimlarindan daha yiliksek uyum gostermesidir.

Ayrica, her ne kadar ideali yansitmasa da, ¢aligmamizda LTBE olma ihtimalinin
en yiikksek oldugu olgulardan olusan, altin standart olarak belirlenen grup ile
karsilagtirilarak, TCT’inde immun aracili enflamatuar hastaligi olanlara gore en
uygun esik deger belirlenmeye ¢alisildi. Buradaki amaclardan birincisi, yeni
klavuzlarda bu hasta popiilasyonunda kullanilmasi 6nerilen bes mm esik degerinin

uygun olup olmadigini gérmek, ikinci amag ise in-vitro kan testlerini uygulamanin

79



mimkiin olmadig1 yerlerde kullanilmak tizere, TCT i¢in en uygun esik degerini
belirlemekti. Bu amagla yapilan ROC egrisi analizinde, TCT i¢in esik degerinin sekiz
mm olacag tesbit edildi. Filipinler’de biyolojik ajan kullanimi 6ncesi TB taramasi
konusunda yayinlanmis kilavuzda, TCT esik degeri olarak sekiz mm alinmasi
Onerilmistir. Ancak yazarlar, bu degerin {ilkelerinde immunkompetanlar igin
kullanilan deger oldugunu, bu popiilasyonda c¢alisma yapilmadigini bildirmislerdir
(69). Sellam ve ark. (51), altin standart olarak, CFP-10 thymidine incorporation
deneyini kullanarak yaptiklar1 karsilastirmaya gore IAEH grubunda optimal TCT
esik degerinin dokuz ya da 10 mm olabilecegini belirtmigler ve bes mm’nin ¢ok
diisiik bir deger olmasi nedeniyle asir1 LTBE tanisina yol acabilecegini

vurgulamiglardir. Bu ¢alismaki bulgular da onlar1 desteklemektedir.

Calismamizdaki 6nemli bulgulardan bir digeri ise; esik degerinin bes mm yerine
sekiz mm alinmasi ile, tekli ve ¢oklu regresyon analizlerinde, BCG ile agilanmanin
TCT’in1 daha az etkiler hale getirmis olmasi idi. Ciinkii esik degeri sekiz mm ile tek
degiskenli regresyon analizinde, BCG ile asilanma durumu, hala yaklasik ti¢ bucuk
kat oraninda TCT pozitiflik oranini arttirmakla birlikte, bu etki istatistiksel olarak
anlaml degildi (bes mm yaklagimiyla yedi kat artis vardi ve anlamli bulunmustu).
Muhtemel olarak esik degerinin biraz daha yiiksek tutulmasi bu etkiyi tamamen
ortadan kaldiracaktir. Fakat bu kez de esik degerinin artmasiyla birlikte, KS ve
DMARD tedavisine bagl yanlis negatiflik ortaya ¢ikma ihtimali artacaktir. Clinkii
calismadaki bu lojistik regresyon modelinde, esik degerinin sekiz mm olarak
almmas1 sonucunda, KS’lerin tek degiskenli analizde, TCT pozitiflik oranini,
anlamli olarak olumsuz yonde etkiledigi goriilmiis (pozitiflik oramini1 2-2.5 kat
azaltmaktadir) fakat cok degiskenli analizde bu etki anlamlilik sinirina yakin
bulunmustur. Esik degerini arttirmak muhtemelen KS’lerin TCT iizerine olumsuz

etkilerinin anlamli hale gelmesine yol agacaktir.

Muhtemelen sekiz-10 mm arasinda olan TCT esik degerini, daha kesin olarak
belirleyebilmek icin, altin standart grubundaki 6rnek sayisinin daha fazla oldugu
calismalara ihtiyac¢ vardir. Boylece gereksiz LTBE tedavisi yapilmayarak, hastalarda

istenmeyen ilag etkilerinin ¢ikmasinin da dniine gegilmis olacaktir.
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Calisma toplulugumuzdaki ii¢ olguda daha 6nceden TB ge¢irme Oykiisii vardi.
Bu olgularin ticiinde de QFT-IT pozitifti. TCT; 15 mm esik degerine gore ise iiglinde
de negatif, 10 mm esik degerine gore hala hastalardan ikisinde negatif ve hatta esik
degeri bes mm olarak alindiginda bile, yine bir olguda negatif idi. Bu bulgu da bu
hastalarda QFT-IT testinin TCT ne gore tistlinliigiinii dogrulamaktadir.

LTBE tanisinda altin standart hali hazirda olmadig icin, IF-y bazli testlerdeki
pozitif sonuglarin prognostik degerini gérmenin en iyi yolunun, bu testlerin pozitif
oldugu hastalar1 takip ederek, aktif TB gelisip gelismeyecegini gormek olduguna dair
goriigler vardir (58). Bu sekilde hastalarin takip edildigi calisma sayisi ¢cok kisithidir.
Tayvan’da adalimumab alan 43 RA hastasinin iki y1l takip edildigi bir ¢aligsmada
baslangigta TCT negatif olan dort hastada TB (hepsi de ekstrapulmoner TB)
gelismis ancak bunlarin yalmizca ikisinde QFT-Gold testi bakilabilmis ve ikisi de
pozitif bulunmustur (70). Bizim c¢alismamizda 12 ay boyunca yapilan takipte anti
TNF-tedavi alan 44 hastanin hi¢birinde aktif TB gelismedi. Ancak kontrol grubunda
yer alan ve iki ¢esit DMARD ve KS kullanan bir hastada aktif TB gelisti. Bu hastaya
TNF-a blokorii baglanmayacagi icin LTBE acisindan daha 6nce incelenmemisti.
Calismaya katildiginda TCT pozitif oldugu tesbit edimis ve daha sonrasinda,
baslangigta ve sonradan alinan kan Orneklerinde QFT-IT pozitif bulunmustu. Bu
calismadaki analizlerin ve bulgularin ortaya koymus oldugu en 6énemli bulgulardan
biri de;

Ulkemizde ve diinyada, son zamanlarda klinik uygulamalarda TNF-a blokdorii
kullanacaklarda LTBE arastirmanin yani sira, bu ilaclar1 kullanan hastalarin takibine
de biiyiikk onem verilmektedir (lic ayda bir gogilis hastaliklari degerlendirilmesi
zorunlu kilinmigtir). Fakat birgok yerde, hastanemizde de oldugu gibi diger
immunsupresif ilaglar verilirken, bu ilaglarin TNF-a blokorleri kadar riskli olmadig:
gibi yanlis bir yarginin yerlesmis olmasi nedeniyle, bu hastalar LTBE yo6niinden
incelenmemekte ve daha fazla riske edilmektedir. Bu ¢alismada da goriildiigii gibi,
KS’lerin anlamli olarak TCT endiirasyon c¢apini diigiirmesi, DMARD’larin ise TCT
pozitiflik oranini1 anlamli olarak azaltmasi, bunlarin hiicresel immiiniteyi azalttiginin
indirek kanitidir. Hastaligin kendisinin immunsupresif etkisi de eklendiginde, bu
hastalar da Oonemli oranda TB riski altina girmektedir. TB gelisen bu kontrol
hastamiz bu caligmaya dahil olana kadar LTBE agisindan incelenmemisti. TB
gelistiginde kayitlarindan anlasildigr tizere hem TCT, hem QFT-IT pozitifti. Bu

nedenle bundan sonra yalnizca TNF-a inhibitorleri alacaklar1 degil,  diger
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immunsupresif ilaglar1 almasi planlanan hastalar1 da, 6zellikle iilkemiz gibi TB
prevelansinin yiiksek oldugu bdlgelerde, LTBE agisindan arastirmak mantikl
olacaktir. Bu bulgular 15181nda &nerimiz, IAEH tanis1 konar konmaz hastada LTBE
arastirmasi yapilmasinin uygun olacagidir. Bunu yaparken de, IF-y bazli testler
hakkindaki veriler heniiz yeni gelismekte oldugundan, yine bir siire daha TCT ile
beraber IF-y bazli testleri kullanmanin dogru olacag ydniindedir. Ilk kez yapilan ve
negatif bulunan TCT’lerini ise tekrarlamakta yarar vardir. ileride IF-y bazl1 testler ile
ilgili veriler arttig1 ve etkinligi yiiksek bulundugu takdirde, BCG agilamasinin yiiksek
oldugu bolgelerde TCT degil, IF-y bazli testler bu hasta grubunda rutin olarak
kullanilabilir.

Isvigre’de yapilan bir ¢alismada LTBE taramasinda, énce TCT yapilip ardindan
ELISPOT testi ile dogrulama yapilmasinin, sadece TCT ile yapilan taramadan daha
ucuza maloldugu gosterilmistir (71). Yazarlar, yliksek oranda negatif TCT olan
gruplarda sadece ELISPOT testi ile tarama ydnteminin, en iyi maliyet-etkin segenek
olabilecegi goriisiinii bildirmislerdir. Yine Almanya’da yapilan bir temash
taramasinda, TCT ve QFT-G kombinasyonu ile TB taramasinin, sadece TCT ile
yapilan tarama ile karsilastirildiginda, maliyette yalniz LTBE tedavisi yoniinden
degil ayn1 zamanda kontrol ve ek tetkikler yoniinden belirgin tasarruf sagladigi rapor
edilmistir (72).

TNF-a inhibitorleri, ancak iiclincli basamak saglik hizmetleri merkezlerinde
verilebilmektedir. Hastanemiz bu konuda bolge referans hastanesidir. Her ne kadar
bu biyolojik ajanlarin, yeni kullanima girmesinden dolay: ihtiyatli davranilmasini
anlayisla karsilamak gerekirse de, lic ayda bir G6giis Hastaliklar1 Klinigi tarafindan
TB yoniinden her seferinde tekrar inceleme yapilmasi, zaten fiziksel aktiviteleri
kisitli olan bu hasta grubundaki kisilerin yasam kalitelerini kotii  yonde
etkilemektedir. En ¢cok da TCT uygulamasi ve tekrar degerlendirme amacl vizitler
konusunda zorluk yasanmaktadir. Bu calisma popiilasyonundaki olgularimizin
%36’s1 gevre illerden, %31 de daha uzak illerden olmak iizere toplam 36 (%39) olgu
sehir disindan geliyordu. Bu durum g6z oniine alindiginda TCT’inin kontrollerde
tekrarlanmasi pratik bir yaklasim degildir. Ayrica testin kendisi ucuz olmasina kargin
iki vizit gerektirmesi nedeniyle toplam maliyeti artmaktadir.

Bulgularimiza gore 6zellikle il digindan gelen hastalarda, TCT ile kontroller, IF-
vy bazli testlere gore bir buguk kat daha pahaliya malolmaktadir. Yine bu hasta

grubunun 40-49 yas arasi ¢alisan hastalardan olusmasi, en az iki giin isgiicii kaybina
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da yol agmaktadir. Bu nedenle hali hazirda 6zellikle ilk vizitte TCT negatif bulunan
hastalarda, IF-y bazli testler, maliyeti daha diisiik olacagi i¢in tercih edilmelidir.
Gelecekte ise IF-y bazli testlerle ilgili deneyimler artip, standardizasyon olustuktan
sonra, IAEH tanis1 olan hastalarda bu testlerin, TCT yerine kullanilmasi, gereksiz
LTBE tan1 ve tedavisini ortadan kaldiracaktir. Ayrica bir bagka ¢oziim olarak, TCT
negatif olan hastalarda, kontrollerde klinik semptom ve bulgular aktif hastalig: telkin
ederse, o takdirde TCT’ini tekrarlamak maliyet-etkinlik oranini arttiracak gibi
goziikkmektedir.

Kisa bir siire 6nce Chen ve arkadaslarmin (70) RA hastalarmi iki y1il takip
ederek, QFT-G ile TCT nin karsilastirdiklar1 ¢caligmada; baslangigta iki asamali TCT
yapilmadigr igin, takipte konversiyon orani yiiksek (%37) bulunmustur. Yazarlar
bunun booster etkiye bagli olarak m1 ortaya ¢iktigi, yoksa gercek konversiyon mu
oldugu konusunu aydinlatmakta zorlanmiglar ve bu yiizden bu hastalarda TNF-a
inhibitorii baglanmadan once iki asamali TCT yapmak gerektigini vurgulamislardir.
Bu yiizden biz de aym karnisikhia meydan vermemek amaciyla, calisma
baslangicinda TCT negatif olanlara iki asamali test yaptik. Buna ragmen baslangicta
26/92 hastada TCT endiirasyon ¢ap1 sifir mm idi.

Kilavuzlarda immunkompetanlarda tekrarlayan TCT oOnerilmemekte, yalnizca
HIV-pozitif ve TCT-negatif hastalarda yillik tekrar eden TCT uygulamasina olumlu
bakilmaktadir. Bununla birlikte seri incelemelerde QFT-IT testinin daha uygun
olabilecegi de bildirilmistir (71). Bu ¢alismada tekrarlayan TCT yapilmasinin baglica
nedenleri;

1-Anti TNF tedavi alanlardan bastlangicta TCT negatif olanlarda, dérdiincii ve
12. aylarda pozitiflesme oldugu takdirde; bunun aktif TB gelisimine mi, yoksa
booster etkiye mi bagli oldugunu arastirmak (klinik bulgular araciligiyla ayirim
yapilmistir),

2-INH tedavisi alan hastalarda QFT-IT testinde reversiyon olup olmadigini
gormek ve es zamanl TCT ile karsilastirmaktir.

Calismamizda anti-TNF tedavi grubunda, bir yillik takipte aktif TB gelisen
hasta olmadi. Ancak gerek TCT’inde, gerek QFT-IT’inde konversiyon veya
reversiyon seklinde degisiklikler oldu. Bu degisiklikler, daha ziyade hastalarin
kullandiklar1 tedavilere ve alt hastaligin kendisine bagli olarak, immunitedeki

degisime baglandi ve bu degisiklikler klinik bulgular 1s18inda her hastanin kendine
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0zel olarak yorumlandi. Calismamizda klinik olarak anlam ifade etmeyen sonuglarin
goriilme siklig1 agisindan QFT-IT testi ve TCT arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kisa bir siire 6nce Hatemi (73) ve arkadaslari, TNF-a inhibitorlerinin, TCT ni
suprese etmedigini, RA’li hastalarda %29 oraninda booster fenomeni gozlendigini
rapor etmislerdi. Bu ¢alismada da daha 6nce TCT yapilanlarda endiirasyon ¢ap1 daha
biiyiikk bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. LTBE tedavisi alan 17
olgunun bir yillik takibinde ortalama TCT endiirasyon c¢apinda artis saptandi. Fakat
bu fark anlamli degildi. Tiim TCT esik degerlerine gore pozitiflik oranlarinda da
anlamli degisiklik saptanmadi. INH alan bir hastada (%6) karaciger enzimlerinde
yiikkselme oldu. Ancak tedaviye ara verilip tekrar baglanmasiyla yan etki tekrar
etmedi.

Bu calismada 12. ayda TCT’inde 10 mm’den fazla artis olan iki hastada ilk dnce
konversiyon diisiiniilmesine ragmen, sifirinct ve 12. aylardaki QFT-IT testinin her
ikisinin de pozitif oldugu goriildiikten sonra, klinik ve laboratuar incelemelerle de
aktif TB bulgusuna rastlanmamasi sonucunda, bu hastalarin sifirnc1 ay TCT
sonuglarinin immunsupresyona bagli olarak, olmasi gerekenden diisiik ¢iktigina karar
verilmistir. Bu bulgu, bu gibi hasta gruplarinda QFT-IT testinin tekrarlanabilirliginin
daha uygun oldugunun bir gostergesidir. Seri incelemelerde QFT-IT testinin TCT ne

gore daha kullanish olabilecegini akla getirmektedir.

Sonug olarak TB ve BCG ile asilanma prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde
yasayan, IAEH olan hastalarda, diisiik belirsizlik oranlari, risk faktorleriyle ve
gecirilmis TB oykiistiyle uyumunun yiiksek olmasi, BCG ile agilanma durumundan
etkilenmemesi, tekrarlanabilirlik ve uygulamadaki kolayliklar itibariyle, QFT-IT
testinin etkinligi, TCT ne gore iistiin bulunmustur. Bu sebeple bu hastalarin LTBE ve
aktif TB agisindan degerlendirmesinde, imkan oldugu takdirde, yeterli veri olusana
kadar TCT ile birlikte, daha sonra ise tek basina QFT-IT testinin kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica TNF-a inhibitorlerinin LTBE taramasinda ve aktif TB’un
takibinde kullanilan testleri etkilemedigi, aksine kullanilan diger konvansiyonel anti-
romatizmal ilaglarin test sonuglari lizerine olumsuz etkileri oldugu goriildiigiinden,
yeni IAEH tanisi alan tiim olgularin LTBE agisindan degerlendirilmesi daha uygun

bir yaklagim olacaktir.
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SONUCLAR

EUTF Gogiis Hastaliklart ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Romatoloji
boliimlerinde takip edilen, IAEH olan olgularin en ¢ok 40-49 yas grubunda
oldugu ve yas ortalamasinin 43+13 (19-67) oldugu bulundu.

Bu toplulukta kadin/erkek orani 1.3 idi.

Ardisik olarak degerlendirilen bu toplulukta, IAEH olarak %61 romatoid
artrit , %30 ankilozan spondilit, %7 psoriyatik artrit ve %2 juvenil romatoid
artrit olan hasta degerlendirildi.

%14 olguda hi¢ BCG skar1 olmadigi, yartya yakininda (%47) yalnizca bir
BCG skar1 oldugu, %4’tinde ise dort skar oldugu goriildii. BCG skar sayisi
birden fazla olanlarin oran1 %39 idi.

Tekrarlayan BCG uygulamalarinin TCT endiirasyon ¢apinda artisa neden
oldugu goriildii. Ayrica TCT endiirasyon ¢api, BCG skar1 olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tekrarlayan TCT uygulamalarinin, TCT endiirasyon ¢apini arttirdigi goriildii.
Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Olgularm IAEH tedavisinde, genellikle kombine tedavilerin kullanildig:
goriildii. En sik kullanilan tedavi rejiminin DMARD ile KS kombinasyonu
oldugu tesbit edildi.

Kullanilan tedavi kombinasyonuna gore, ortalama TCT endiirasyon c¢apinda

ve mitojen IF-y diizeylerinde farklilik bulunmada.
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Tek basma bir ilag grubunun etkisi incelendiginde KS aliyor olmanin
TCT’nde ortalama endiirasyon c¢apinda anlamli olarak diismeye neden
oldugu, QFT-IT testindeki mitojen IF-y diizeylerini ise etkilemedigi goriildii.
DMARD aliminin QFT-IT testindeki mitojen IF-y diizeylerini etkilemedigi,
buna karsin TCT pozitiflik oraninda anlamli olarak azalmaya neden oldugu
saptandi.

TNF-a inhbitorii aliminin, QFT-IT ve TCT sonuglarini etkilemedigi goriildii.
Olgularin %57’sinde bir ya da daha fazla komorbid hastalik oldugu ve en sik
goriilen komorbid hastaligin HT oldugu tespit edildi.

TCT ortalama endiirasyon ¢apt 8.04+6.23 (sifir-23) mm bulundu. Olgularin
%28’inde iki asamal1 teste ragmen, sonu¢ 0 mm saptandi.

Baslangigta hi¢ immusupresif tedavi almayanlarda TCT ortalama endiirasyon
cap1t 9.00+£6.20 mm bulundu. Ayn1 grupta tedavi baslandiktan 12 ay sonra
ortalama endiirasyon c¢apit 6.00+£5.18 mm bulundu Fakat aradaki farkin
anlamli olmadig: goriildii.

Hastalarin klinik, radyolojik degerlendirme ve TCT (esik degeri 15,10 mm
alinarak) sonuglarina dayanarak, LTBE tedavisi verilmesi gereken olgu orani
%38 idi.

QFT-IT testinde belirsizlik, yalnizca bir hastada (%1.09) goriildii.

QFT-IT testi ile her ii¢ TCT yaklasimi arasindaki uyum diisiik bulundu.
TCT’nde esik degerini arttirdikca, uyum katsayisinin daha da distigi
gortldii.

BCG ile asili olmanin, TCT (esik deger bes mm) pozitiflik oranini yedi kat
artirdigl, ancak QFT-IT testini etkilemedigi tespit edildi.

Anti-TNF tedavi kullaniminin her iki testin pozitiflik durumunu etkilemedigi
gortldii.

DMARD ve KS kullaniminin QFT-IT testi pozitiflik oranini etkilemedigi,
buna karsin DMARD kullaniminin, TCT’indeki pozitiflik oranini azalttig
goriildii. KS kullanimmnin ise tek degiskenli regresyon analizinde TCT
pozitiflik oranin1 anlamli olarak azalttig1, buna karsin ¢ok degiskenli analizde
bu etkinin anlamlilik sinirina yakin oldugu saptandi.

TB acisindan her hangi bir risk faktorii olmasinin TCT ve QFT-IT testlerinin

her ikisinin pozitiflik oranlarini da arttirdigr gortildii. Risk faktorii varliginin;
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QFT-IT testinde alt1 kat, bes mm esik degerli TCT nde dort kat, sekiz mm
esik degerli TCT nde ii¢ kat pozitiflik oranini arttirdig: tespit edildi.

Aktif TB gecirmis ve TB tedavisi almis {i¢ olgunun hepsinde QFT-IT testi
pozitif bulundu. TCT’nde ise sirasiyla 15, 10, bes mm esik degerleri
alindiginda pozitiflik oranlar1 0/3, 1/3, 2/3 idi.

LTBE oldugu kabul edilen ve altin standart olarak nitelendirilen hasta
grubunda, QFT-IT testi %63 olguda pozitif iken, TCT ise 15,10 mm
yaklagimina gore %23 olguda, 10 mm yaklasimina gére %70 olguda, 5 mm
yaklagimina gore %87, 8 mm yaklasimina gore %73 olguda pozitif bulundu.
LTBE olmadig: farzedilen grupta, QFT-IT testi %77 olguda, TCT ise %89
olguda negatif bulundu.

Altin standarta gore toplam dogruluk oran1 QFT-IT testinde %70, TCT inde
%66 1idi.

QFT-IT testinde toplam dogruluk orani ve altin standart ile uyum katsayist,
TCT’indeki her ii¢ esik degeri yaklasiminin toplam dogruluk oranlar1 ve
uyum katsayilarindan daha yiiksek bulundu.

Uc esik degeri yaklasimi icerisinden, 10 mm yaklagimi ile altin standart
arasindaki uyum katsayisinin, diger iki TCT yaklagimin uyum katsayisindan
daha yiiksek oldugu tespit edildi.

TCT’inde esik degeri distiikce, yanhs pozitiflik oranmin arttifi, yanlis
negatiflik oranin diistiigii ve toplam dogruluk oraninin diistiigli goriildii.

TCT yaklasimlarindan bes mm ve 10 mm yaklasimlar1 arasindaki uyum iyi,
10 mm ile 15 mm arasindaki uyum diisiik, bes-15 mm arasinda ise daha da
diistik bulundu.

Altin standart ile yapilan ROC egrisi analizinde, bu hasta popiilasyonu i¢in en
uygun TCT esik degerinin, sekiz mm oldugu saptandi.

Bu toplulukta sekiz mm esik degerinin duyarlilig1 %73, 6zgilligi %58, ROC
egrisi altinda kalan alan 0.67 bulundu.

TNF-o inhibitorii alanlarin dordiincii aydaki kontrollerinde, mitojen IF-y
diizeylerinde diisiis olmadigi gibi, genel olarak artis tesbit edildi.

Sifirinel, dordiincii ve 12. aylardaki seri incelemeler sonucunda konversiyon-

reversiyon seklinde olan ama klinik olarak anlam ifade etmeyen sonuglarin
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goriilme siklig1 agisindan, TCT ve QFT-IT testi arasinda anlamli fark
bulunmadi.

QFT-IT testinin tekrarlanabilir oldugu ve seri incelemelerde TCT’ ne gore
daha kullaniglh olabilecegi goriildii.

Maliyet-etkinlik degerlendirmelerinde 6zellikle TCT sifir mm olan gruplarda
QFT-IT testinin maliyetinin, tekrarlayan TCT kontrollerinin maliyetinden
daha fazla olmadig1 goriildii.

Bir yil siireyle LTBE tedavisi alanlarda TCT endiirasyon ¢aplarinda diisiis ve
QFT-IT testinde reversiyon (anlamli degisiklik) olmadig1 goriildii.

Bir yil takip sonrasinda mitojen IF-y diizeylerinde anlamli artis tespit
edilmekle birlikte, bu artisin anti-TNF tedavi alanlarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiliksek oldugu goriildi. Bu durum, diger birden fazla
sayida immunsupresif ilacin kullanildigi kombine rejimlerle baskilanan
immunitenin, tek basina veya sadece bir DMARD ile birlikte kullanilan anti-
TNF tedavi ile tekrar diizelmesi olarak yorumlandi.

Anti-TNF tedavi alanlarda gelismeyip, kontrol grubundaki bir olguda aktif
TB gelismesi, IAEH tanis1 alan her olguda LTBE arastirmasmin gerekli
oldugunu ve yine tedavi alirken aktif TB agisindan takip edilmesinin yararl

olabilecegini ortaya koymustur.
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EK.1. LTBE olan hastalarin 0. aydaki TCT ve QFT-IT testi sonu¢lar®

Olgu TCT sonucu* QFT-IT sonucu

Olgu 1 Negatif Pozitif
Olgu 2 Pozitif Pozitif
Olgu 3 Negatif Negatif
Olgu 4 Negatif Pozitif
Olgu 5 Pozitif Negatif
Olgu 6 Pozitif Negatif
Olgu 7 Negatif Pozitif
Olgu 8 Negatif Negatif
Olgu 9 Negatif Negatif
Olgu 10 Pozitif Pozitif
Olgu 11 Negatif Pozitif
Olgu 12 Negatif Negatif
Olgu 13 Negatif Pozitif
Olgu 14 Negatif Negatif
Olgu 15 Pozitif Pozitif
Olgu 16 Negatif Pozitif
Olgu 17 Pozitif Pozitif
Olgu 18 Negatif Pozitif
Olgu 19 Negatif Pozitif
Olgu 20 Negatif Pozitif
Olgu 21 Negatif Negatif
Olgu 22 Negatif Pozitif
Olgu 23 Negatif Pozitif
Olgu 24 Negatif Negatif
Olgu 25 Negatif Negatif
Olgu 26 Negatif Pozitif
Olgu 27 Negatif Pozitif
Olgu 28 Negatif Negatif
Olgu 29 Pozitif Pozitif
Olgu 30 Negatif Pozitif
Toplam pozitif 7/30 (%23) 19/30 (%63)
Toplam negatif 23/30 (%77) 11/30 (%37)

* Cut-off BCG skart1 olanlarda olanlarda >15 mm, olmayanlarda > 10 mm alind.
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EK.2. LTBE olan hastalarda, TCT ve QFT-IT testi arsilastirilmasi
(Tiim TCT yaklasimlarina gore)

LTBE diistiniilen
olgular (n=30)

23 Negatif ] [ 19 Pozitif

7 Pozitif 11 Negatif

5 QFT-IT Pozitif 14 QFT-IT Pozitif 5 TCT Pozitif 2 TCT Pozitif
2 QFT-IT Negatif 9 QFT-IT Negatif 14 TCT negatif 9 TCT negatif

a) Esik degeri BCG’li olanlarda >15 mm, olmayanlarda > 10 mm alinirsa (1.yaklagim )

LTBEdiisiiniilen
Olgular (n=30)

TCT (n=30) QFT-IT (n=30)

21 Pozitif 9 Negatif ] [ 19 Pozitif 11 Negatif

8 TCT Pozitif
3TCT negatif

13 QFT-IT Pozitif 6 QFT-IT Pozitif 13 TCT Pozitif
8 QFT-IT Negatif 3 QFT-IT Negatif 6 TCT negatif

b) Esik degeri BCG’den bagimsiz > 10 mm alinirsa (2. yaklagim)

LTBE diisiiniilen
olgular (n=30)

TCT (n=30) QFT-IT (n=30)
8 Negatif ] [ 19 Pozitif 11 Negatif ]
I_[ 14 QFT-IT Poziti.f] I_[5 QFT-IT Pozitif] I_[ 14 TCT Pozitif ] | I 8 TCT Pozitif ]
8 QFT-IT Negatif 3 OFT-IT Negatif, 5 TCT negatif 3TCT negatif

¢) Esik degeri BCG’den bagimsiz > 8 mm alinirsa (3. yaklagim)

LTBE diistiniilen
olgular (n=30)
TCT (n=30) QFT-IT (n=30)
26 Pozitif 4 Negatif ] [ 19 Pozitif 11 Negatif
18 QFT-IT Pozitif 1 QFT-IT Pozitif 18 TCT Pozitif 8 TCT Pozitif
8 QFT-IT Negatif 3 QFT-IT Negatif 1 TCT negatif 3 TCT negatif

d) Esik degeri BCG’den bagimsiz > 5 mm alinirsa (3. yaklagim)

22 Pozitif
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Ek.3. Form-1

TAKIiP FORMU-1
Dosya NO:....ovvviiiiiiiiiii i Tartho
Hasta adii. ..o e
AT e e
Tel i Tel 2t
...................................................... Su andaki romatolojik ......
........................................................... hastalik ve siiresi.........
2
Meslek:......coovviiiiiiii Halen kullanmakta oldug ilaglar...
Memleket:................ceviieeiie ..o (ne kadar zamandir?).. ... ..
OZEOIMIS . ...ttt
..................................................... Komorbid hastaliklar..........
L0 4T3 4
BCG Skar Sayist: Kullanilacak ila¢ ve daha 6nceden
0 Yok baslandiysa siiresi:
o 1 0 Infliximab (Remicade)....................
o2 o Etanercept (Enbrel).........................
o3 0 Adalimumab (Humira).....................
o 4
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Ek.4. Form-2

TAKIP FORMU-2

SEMPTOMLAR

0. AY

4.AY

12. ay

Gece terlemesi

Zayiflama

Istahsizlik

Halsizlik

Okstiriik

Balgam

Hemoptizi

Idrarda renk
degisikligi

LN biiylimesi

Yan agrisi

Karm agrisi,
siskinlik

Eklem TB’na ait
semptomlar

Diger

FiZiK MUAYENE

Ates

Solunum sistemi
bulgular

Dger patalojik
bulgular

P-A AC grafi

TCT

QFT

ADA

CBC

Sedimantasyon

ARB (yayma)

Kiiltiir (varsa)
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Ek.S. Bulunan TCT degerlerinin esik degeri olarak duyarhlik ve ozgiilliikleri

Esik degeri Duyarhihk Ozgiilliik +0I0 -0io
(mm) (%) (%)

>0 100.0 (88.3-100.0) 0.0 (0,0-5.8) 1.00

0 90.0 (73.4- 97.8) 37.1(25.2-50.3) 1.43 0.27
2 90.0 (73.4- 97.8) 38.7(26.6-51.9) 1.47 0.26
14 86.7 (69.3- 96.2) 43.5 (31.0-56.7) 1.54 0.31
s 76.7 (57.7-90.0) 45.2 (32.5-58.3) 1.40 0.52
116 73.3 (54.1-87.7) 46.8 (34.0-59.9) 1.38 0.57
17 73.3 (54.1-87.7) 51.6 (38.6-64.5) 1.52 0.52
18 73.3 (54.1-87.7) 58.1(44.8-70.5) 1.75 0.46
19 70.0 (50.6-85.2) 59.7 (46.5-71.9) 1.74 0.50
110 56.7 (37.4-74.5) 62.9 (49.7-74.8) 1.53 0.69
11 53.3(34.3-71.6) 67.7 (54.7-79.1) 1.65 0.69
12 46.7 (28.4-65.7) 774 (65.0-87.1) 2.07 0.69
013 30.0 (14.8-49.4) 85.5(74.2-93.1) 2.07 0.82
14 20.0 (7.8-38.6) 88.7 (78.1-95.3) 1.77 0.90
15 6.7 (1.0-22.1) 91.9(82.2-97.3) 0.83 1.02
16 6.7 (1.0-22.1) 95.2(86.5-98.9) 1.38 0.98
17 6.7 (1.0-22.1) 98.4(91.3-99.7) 4.13 0.95
18 3.3(0.6-17.3) 98.4(91.3-99.7) 2.07 0.98
22 3.3(0.6-17.3) 100.0 (94.2-100.0) 0.97
23 0.0 (0.0-11.7) 100,0 (94.2-100.0) 1.00

+ 010: Pozitif olma ihtimali orani

- O10: Negatif olma ihtimali orani

* En uygun esik degeri
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EKk.6a. Olgularin bireysel demografik ve epidemiyolojik verileri

Olgu Yas Cins TB riskli | Memleket TB TB BCG
meslek oykiisii | maruziyeti skari

1 51 Kadin Yok Sivas Yok Yok 2
2 31 Erkek Yok Mersin Yok Yok 1
3 29 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 2
4 40 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
5 44 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
6 63 Kadin Yok Kayseri Yok Var 0
7 30 Erkek Var K.Maras Yok Yok 2

8 47 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 2
9 38 Erkek Yok Adana Yok Yok 1
10 26 Erkek Yok Aydn Yok Yok 2
11 37 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 3
12 27 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 1
13 45 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 0
14 26 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 4
15 30 Kadin Yok Nigde Yok Yok 4
16 48 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 2
17 46 Kadin Yok Mersin Yok Yok 0
18 49 Kadin Yok Erzurum Yok Yok 1
19 35 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 0
20 36 Erkek Yok Yozgat Yok Yok 1
21 29 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 2
22 41 Erkek Yok Yozgat Yok Var 1
23 30 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
24 24 Kadin Var Kayseri Yok Yok 2
25 31 Erkek Yok Kirsehir Yok Yok 4
26 59 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 2
27 28 Kadin Yok Yozgat Yok Yok 0
28 45 Kadin Yok Kayseri Yok Var 3
29 38 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 1
30 49 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 0
31 36 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 1
32 34 Kadin Yok Sivas Yok Yok 2
33 66 Erkek Yok Yozgat Yok Yok 0
34 67 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
35 31 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 1
36 26 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
37 37 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 3
38 62 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 0
39 37 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 3
40 25 Erkek Yok Nevsehir Yok Yok 2
41 46 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 2
42 40 Erkek Yok Nevsehir Yok Yok 2
43 19 Erkek Yok Nevsehir Yok Yok 1
44 54 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 2
45 32 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
46 54 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 1
47 31 Kadin Var Nevsehir Yok Var 2
48 60 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 0
49 55 Erkek Yok Nevsehir Yok Yok 1
50 38 Erkek Yok Kayseri Yok Yok 2
51 58 Kadin Yok Kayseri Yok Yok 0
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EK.6b. Olgularin bireysel demografik ve epidemiyolojik verileri (devami)

Olgu Yas Cins TB riskli | Memleket TB TB BCG
meslek oykiisii | maruziyeti | skari

52 29 Kadin Yok | Nigde Yok Yok 4
53 60 Kadin Yok | Kayseri Yok Var 2
54 62 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 1
55 67 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 2
56 45 Kadin Yok | Kayseri Yok Var 2
57 49 Kadin Yok | Nigde Yok Var 1
58 55 Kadin Yok | Sivas Var Yok 1
59 25 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 2
60 54 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 2
61 55 Kadin Yok | Nevsehir Yok Var 1
62 54 Erkek Yok | Erzincan Yok Yok 1
63 51 Erkek Yok | Yozgat Yok Yok 1
64 50 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 1
65 60 Kadin Yok | Kirsehir Yok Yok 1
66 43 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
67 49 Kadin Yok | Nevsehir Yok Yok 1
68 34 Kadin Yok | Nevsehir Yok Yok 3
69 60 Kadin Yok | Nevsehir Yok Yok 1
70 47 Erkek Yok | Sivas Yok Yok 1
71 53 Kadin Yok | Kayseri Var Yok 0
72 52 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 2
73 33 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
74 51 Kadin Yok | Nigde Var Var 1
75 24 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 3
76 55 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
77 42 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 1
78 41 Erkek Yok | Yozgat Yok Yok 1
79 44 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 1
80 23 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 3
81 29 Erkek Yok | Kayseri Yok Yok 1
82 41 Kadin Yok | Nevsehir Yok Yok 2
83 42 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
84 54 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 2
85 32 Kadin Var Adana Yok Yok 1
86 64 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
87 54 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 2
88 67 Kadin Yok | Nigde Yok Yok 1
89 61 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 0
90 59 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
91 43 Kadin Yok | Kayseri Yok Yok 1
92 20 Kadin Yok | Sivas Yok Yok 0
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EKk.7a. Olgularin baslangictaki bireysel klinik verileri

Olgu Romatolojik | RH siiresi | Kullanilan | Anti-TNF ATS siiresi INH
hastalik(RH) Y1) tedavi tedavi (ATS) (Ay)

1 PA 7 3 Etanercept 2 0
2 AS 3 9 Humira 0 2
3 PA 8 11 Humira 2 2
4 RA 3 1 Etanercept 0 4
5 RA 15 10 Infliximab 0 0
6 RA 15 10 Etanercept 0 5

7 AS 10 9 Humira 0 5
8 RA 20 5 Humira 27 0
9 AS 20 2 Humira 0 2
10 AS 10 3 Etanercept 12 2
11 AS 20 8 Humira 0 6
12 AS 4 4 Infliximab 5 5
13 RA 0 10 Humira 0 0
14 RA 3 5 Humira 18 2
15 RA 15 6 Humira 0 2
16 AS 25 8 Humira 0 0
17 RA 4 3 Humira 2 1
18 RA 7 6 Infliximab 0 0
19 JRA 25 4 Infliximab 3 0
20 AS 8 3 Etanercept 8 0
21 AS 8 2 Humira 0 0
22 AS 2 3 Etanercept 10 0
23 AS 9 8 Humira 0 0
24 JRA 8 5 Etanercept 54 0
25 AS 1 2 Humira 0 0
26 RA 10 6 Humira 0 0
27 RA 6 7 Etanercept 48 0
28 AS 15 2 Humira 0 5
29 RA 8 4 Humira 5 2
30 RA 1 10 Humira 0 0
31 AS 12 12 Humira 2 0
32 RA 13 7 Humira 24 5
33 RA 25 3 Infliximab 18 5
34 RA 20 2 Humira 0 0
35 AS 11 6 Humira 0 0
36 PA 17 2 Infliximab 0 0
37 AS 10 2 Humira 0 0
38 RA 7 1 Humira 0 4
39 AS 19 2 Etanercept 36 4
40 AS 3 10 Humira 0 0
41 AS 30 8 Humira 0 0
42 RA 2 1 Humira 0 5
43 AS 2 5 Humira 4 0
44 RA 8 7 Humira 17 0
45 RA 1 6 Kontrol Kontrol 0
46 RA 12 6 Kontrol Kontrol 0
47 PA 4 13 Kontrol Kontrol 0
48 RA 12 10 Kontrol Kontrol 0
49 RA 4 6 Kontrol Kontrol 0
50 RA 2 10 Kontrol Kontrol 0
51 RA 2 9 Kontrol Kontrol 0
52 RA 1 10 Kontrol Kontrol 0
53 RA 2 6 Kontrol Kontrol 0
54 RA 20 10 Kontrol Kontrol 0
55 RA 6 8 Kontrol Kontrol 0
56 RA 22 1 Kontrol Kontrol 0
57 RA 2 2 Kontrol Kontrol 0
58 RA 10 8 Kontrol Kontrol 0
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EK.7b. Olgularin baslangi¢taki bireysel klinik verileri (devami)

Olgu Romatolojik | RH siiresi | Kullamlan | Anti-TNF ATS siiresi INH
hastalik(RH) (Yi) tedavi tedavi (ATS) (Ay)

59 RA 3 6 Kontrol Kontrol 0
60 RA 5 6 Kontrol Kontrol 0
61 RA 36 10 Kontrol Kontrol 0
62 RA 3 6 Kontrol Kontrol 0
63 RA 15 1 Kontrol Kontrol 0
64 RA 12 10 Kontrol Kontrol 0
65 RA 8 1 Kontrol Kontrol 0
66 RA 5 10 Kontrol Kontrol 0
67 RA 2 6 Kontrol Kontrol 0
68 PA 1 6 Kontrol Kontrol 0
69 RA 3 10 Kontrol Kontrol 0
70 RA 7 6 Kontrol Kontrol 0
71 AS 2 2 Kontrol Kontrol 0
72 RA 16 6 Kontrol Kontrol 0
73 RA 10 2 Kontrol Kontrol 0
74 RA 20 9 Kontrol Kontrol 2
75 AS 10 2 Kontrol Kontrol 0
76 RA 3 6 Kontrol Kontrol 0
77 AS 10 2 Kontrol Kontrol 0
78 PA 3 10 Kontrol Kontrol 0
79 AS 15 2 Kontrol Kontrol 0
80 AS 4 2 Kontrol Kontrol 0
81 AS 2 2 Kontrol Kontrol 0
82 RA 6 1 Kontrol Kontrol 0
83 RA 2 10 Kontrol Kontrol 0
84 RA 13 6 Kontrol Kontrol 0
85 AS 2 3 Humira 4 2
86 RA 24 5 Humira 7 3
87 RA 4 7 Humira 3 0
88 RA 6 3 Humira 2 0
89 RA 22 6 Humira 2 0
90 RA 18 12 Etanercept 48 0
91 AS 28 4 Humira 5 0
92 RA 3 4 Etanercept 12 2

EK.7. Tablo acgiklamasi:

Kullanilan tedavi INH

0 - Hig almadi

1 Yalnizca KS Daha 6nceden tam almus.

2 Yalnizca DMARD Once baslanmis, devam ediyor

3 Yalnizca anti-TNF Onceden kisa siire alip kesmis

4 Anti-TNF+DMARD Radyolojik nedenle eklendi

5 Anti-TNF+KS TCT i¢in eklendi

6 DMARD+KS -

7 Anti-TNF+DMARD+KS -

8 Hig tedavi almiyor -

9 2 ¢esit DMARD -

10 2 ¢esit DMARD+KS -

11 2 ¢esit DMARD+anti-TNF+KS -

12 2 ¢esit DMARD+anti-TNF -

13 3 ¢esit DMARD -
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Ek.8a. Olgularin TCT, QTF-IT sonuclar: ve mitojen IF-y diizeyleri

Olgu | TCT | TCT | TCT | QFT-IT | QFT-IT | QFT-IT | Mitojen Mitojen Mitojen
0.ay 4.ay | 12.ay IF-y 1F-y 1F-y

1 0 0 CA ,14 -,02 CA 13,74 20,11 CA

2 12 6 11 12,24 17,72 17,63 3,65 19,96 18,56
3 17 15 17 ,11 VY 22 13,24 VY 19,95
4 11 5 16 1,48 -,33 ,76 5,57 19,62 19,10
5 0 0 0 221 -,10 ,02 6,10 18,73 19,39
6 13 5 10 4,71 3,89 18,03 18,81 13,19 7,10
7 13 15 15 ,16 1,00 2,19 10,32 18,52 21,38
8 11 15 15 ,11 ,14 -,45 13,44 18,85 16,73
9 13 15 13 ,39 -,09 ,73 13,26 18,03 18,86
10 12 10 14 1,24 2,86 ,45 12,95 2,86 18,42
11 15 11 11 -,01 2,98 ,13 14,32 19,61 18,28
12 7 17 16 ,09 ,01 -,14 3,56 ,54 17,35
13 0 0 0 ,03 5,11 ,10 14,28 13,15 19,10
14 15 15 7 -,10 -,01 2,96 13,92 18,52 21,39
15 5 2 8 9,62 8,84 5,06 6,64 18,66 4,56
16 0 0 0 ,00 -1,42 -1,17 11,72 16,02 18,89
17 13 7 15 ,39 ,76 ,09 4,86 17,86 18,97
18 0 0 0 -,07 ,19 27 11,66 17,29 18,71
19 0 0 0 ,04 -,18 -,04 11,44 17,68 11,51
20 12 11 14 -,41 -1,93 32 11,37 13,78 18,41
21 13 11 15 -,04 -,30 ,89 12,42 17,87 19,65
22 10 10 12 ,08 ,13 ,15 12,70 19,23 19,37
23 14 13 12 -,02 ,28 ,04 11,58 19,78 19,25
24 0 0 0 ,01 -,03 -,01 3,85 18,00 18,35
25 8 12 11 -1,82 ,07 ,12 10,34 21,34 21,31
26 0 0 0 ,05 -,01 -,05 13,43 19,88 18,25
27 0 0 0 ,01 -,03 ,02 12,34 19,56 17,62
28 18 10 12 1,50 44 2,13 13,73 17,71 18,05
29 12 12 16 ,78 ,68 1,01 12,96 17,74 18,90
30 4 11 6 57 ,20 2,28 10,07 1,41 20,91
31 13 12 11 -,02 -,01 -,03 13,04 19,35 18,04
32 16 13 15 -,07 VY 1,14 -,12 VY 18,70
33 17 8 18 14,65 17,87 17,95 20,77 20,02 19,45
34 8 10 23 4,97 5,33 6,30 20,88 19,97 21,37
35 9 12 14 ,01 =27 ,03 17,66 17,99 18,52
36 2 4 5 ,05 -1,91 ,10 19,59 16,03 21,43
37 14 13 11 ,08 ,07 2,85 21,52 21,52 21,31
38 9 12 20 5,77 3,02 5,26 20,16 17,72 20,33
39 10 14 15 -,50 ,83 ,00 20,80 18,16 18,74
40 13 13 13 -1,33 ,07 2,82 17,40 18,26 17,35
41 14 7 0 5,64 2,03 6,45 19,69 18,32 21,52
42 15 13 15 1,71 1,17 ,18 19,71 1,53 17,00
43 8 7 5 ,16 ,06 -,53 17,17 19,71 17,21
44 10 7 8 -,04 ,21 ,56 18,29 18,67 19,51
45 11 K 13 ,02 K -,04 13,22 K 19,37
46 0 K 5 ,02 K 6,65 8,67 K 16,39
47 15 K 16 13,91 K 16,25 14,89 K 18,50
48 0 K 0 ,10 K -,62 4,50 K 17,37
49 13 K 12 11,54 K 20,68 10,60 K 21,70
50 23 21 ATB 13,07 17,29 ATB 13,74 20,36 ATB
51 0 K 0 -,06 K ,10 17,81 K 18,86
52 15 K 18 -,91 K 3,92 16,99 K 13,69
53 13 K 11 ,01 K -,04 19,06 K 18,25
54 5 K 11 2,38 K -,99 18,29 K 17,13
55 6 K 7 2,18 K 1,34 16,94 K 21,18
56 10 K 9 22 K ,01 19,46 K 20,99
57 10 K 12 13,46 K 16,48 18,02 K 18,68
58 5 K 6 1,56 K 1,68 19,67 K 18,75
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EK.8b. Olgularin TCT, QTF-IT sonuc¢lar1 ve mitojen IF-y diizeyleri (devam)

Olgu TCT | TCT | TCT | QFT-IT | QFT-IT | QFT-IT Mitojen Mitojen Mitojen
0.ay 4.ay | 12.ay 0.ay 4.ay 12.ay IF-y I1F-y 1F-y

59 |0 K 0 01 K -,06 18,44 K 17,66
60 0 K 0 ,00 K ,00 18,00 K 18,17
61 0 K 0 ,06 K ,05 21,49 K 19,14
62 | 12 K 7 17,52 K 18,99 18,77 K 19,39
63 |5 K 4 90 K 5,04 937 K 14,51
64 0 K 0 -,17 K ,89 17,66 K 17,79
65 7 K 6 ,62 K ,93 18,70 K 21,50
66 0 K 0 ,01 K -1,72 18,32 K 14,88
67 | 14 K 10 _10 K 25 20,16 K 19,31
68 |6 K 7 01 K 3,43 17,90 K 15,05
69 0 K 0 ,00 K ,04 14,27 K 17,96
70 0 K 0 -2,77 K -,09 15,93 K 17,47
| 4 K 5 8,34 K 7,56 18,61 K 18,40
72 |4 K 5 _51 K ~,06 19,57 K 18,07
73 | 4 K 0 ~08 K 1,14 2,61 K 17,65
74 12 K 10 4,62 K 6,36 12,79 K 17,21
75 10 K 9 ,39 K 1,12 7,13 K 19,28
76 0 K 0 ,00 K ,01 10,40 K 9,40
77 | 8 K 9 15 K 03 17,75 K 18,18
78 | 22 K 19 7,48 K 7,60 19,66 K 18,41
79 | 11 K 8 16 K .00 13,41 K 21,48
80 | 12 K 11 .00 K 05 12,64 K 14,20
81 0 K 4 ,02 K ,15 16,30 K 17,80
82 0 K 0 23 K ,16 16,38 K 18,44
83 |0 K 0 05 K 36 338 K 21,17
84 |7 K 6 12 K -,58 11,60 K 12,86
85 | 14 CA | CA |08 CA CA 13,44 CA CA
86 | 16 CA | CA | 1460 CA CA 14,67 CA CA
87 | 13 CA |CA |.03 CA CA 10,81 CA CA
88 | 15 CA | CA | 495 CA CA 12,32 CA CA
89 [0 CA | cA [.73 CA CA 13,14 CA CA
90 12 CA CA 2,36 CA CA 14,85 CA CA
91 |0 CA | CA |00 CA CA 13,47 CA CA
92 |0 CA | CA |00 CA CA 8,50 CA CA

Ek.8.Tablo agiklamasi

K : Kontrol hastasi

VY : Veriyok

ATB : Aktif tiiberkiiloz gelisti

CA : Calismadan ayrildi
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Ek.9a. Olgularin radyolojik verileri

YCBT takipte

ATB

YCBT baslangicta

AC Grafi 12.ay

CA

ATB

AC Grafi 4.ay

AC Grafi 0.ay

Olgu

10
11
12
13
14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24
25

26
27

28
29
30
31

32
33
34

35

36
37

38
39
40
41

42
43
44
45

46
47
48
49
50
51

52

53
54

55
56
57
58
59
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EK.9b. Olgularin radyolojik verileri (devam)

Olgu

AC Grafi 0.ay

AC Grafi 4.ay

AC Grafi 12.ay

YCBT baslangicta

YCBT takipte

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84
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Ek.9. T

K
VY
ATB

CA

ablo agiklamast

: Kontrol hastasi
: Veri yok

. Aktif tiiberkiiloz gelisti
: Calismadan ayrildi

Aciklama

Yok

Normal

Gegirilmis TB bulgular (apikal fibrotik ¢ekintiler, plevral kalinlagma vb)

Primer enf bulgular (ghon kompleksi ve mediastinal kalsifiye LN vb)

)
Alw|e|=|elR

(¢}

=

Diger
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Ek.10a: Olgularin sedimantasyon ve ADA degerleri

Olgu Sed 0.ay Sed 0.ay Sed 0.ay ADA 0.ay ADA 0.ay ADA 0.ay
1 35 36 CA 57 31 CA
2 51 4 4 14 15 9
3 7 10 2 21 9 25
4 45 83 13 11 23 17
5 85 56 35 14 39 22
6 84 14 23 13 47 2
7 37 2 4 14 30 25
8 42 38 86 38 31 10
9 15 5 12 30 30 16
10 9 9 19 6 29 34
11 35 9 15 VY 12 10
12 54 79 26 36 18 18
13 99 67 119 10 13 23
14 30 10 37 34 20 24
15 89 90 94 26 23 25
16 51 48 19 53 42 30
17 100 87 48 12 43 11
18 51 32 21 24 20 19
19 55 33 103 20 28 31

20 7 11 5 31 20 24
21 10 2 6 19 12 15
22 20 9 25 16 18 15
23 62 5 8 17 22 32
24 34 51 56 20 21 22
25 13 10 8 17 29 46
26 57 33 56 35 46 35
27 11 2 63 26 8 9
28 10 2 72 10 18 15
29 3 2 9 19 14 14
30 40 10 30 23 28 29
31 15 8 13 20 30 18
32 13 18 7 14 15 21
33 26 13 6 21 29 20
34 35 9 13 53 44 44
35 82 6 91 18 18 20
36 52 32 9 15 17 25
37 78 23 43 21 14 9
38 75 55 89 23 22 35
39 19 4 13 40 9 33
40 32 16 3 16 11 24
41 5 11 5 20 16 21
42 54 35 12 27 17 19
43 14 24 76 22 39 24
44 60 10 19 20 17 14
45 65 K 30 35 K 22
46 20 K 9 21 K 20
47 54 K 49 15 K 8
48 55 K 86 21 K 24
49 45 K 71 8 K 16
50 26 30 ATB 15 26 ATB
51 77 K 46 36 K 34
52 30 K 24 17 K 23
53 46 K 72 34 K 21
54 24 K 8 14 K 22
55 62 K 52 17 K 36
56 49 K 28 19 K 17
57 49 K 26 14 K 8
58 74 K 60 22 K 19
59 20 K 21 12 K 15
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EK.10b: Olgularin sedimantasyon ve ADA degerleri (devami)

Olgu Sed 0.ay Sed 0.ay Sed 0.ay ADA 0.ay ADA 0.ay ADA 0.ay
60 91 K 33 17 K 35
61 26 K 24 50 K 16
62 86 K 31 18 K 18
63 82 K 90 85 K 78
64 12 K 8 35 K 24
65 80 K 60 40 K 50
66 48 K 57 14 K 18
67 18 K 39 19 K 22
68 9 K 13 15 K 12
69 76 K 35 19 K 17
70 47 K 22 30 K 16
71 54 K 48 30 K 25
72 13 K 19 24 K 22
73 70 K 90 23 K 25
74 31 K 35 12 K 10
75 14 K 10 20 K 21
76 99 K 80 60 K 50
77 9 K 12 12 K 13
78 88 K 14 8 K 18
79 22 K 19 20 K 22
80 9 K 20 40 K 25
81 13 K 25 14 K 22
82 44 K 32 14 K 19
83 28 K 57 17 K 19
84 14 K 5 46 K 11
85 60 CA CA 21 CA CA
86 50 CA CA 22 CA CA
87 51 CA CA 28 CA CA
88 93 CA CA 40 CA CA
89 59 CA CA 28 CA CA
920 13 CA CA 33 CA CA
91 26 CA CA 29 CA CA
92 12 CA CA 18 CA CA

Ek.10: Tablo agiklamasi

K : Kontrol hastast

VY : Veriyok

ATB : Aktif tiiberkiiloz gelisti
CA : Calismadan ayrildi
Sed : Sedimantasyon
ADA : Adenozindeaminaz
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Ek.11a: Olgularin lokosit, hemoglobin ve platelet degerleri

Plt 12

CA

ATB

Pt 4

Pit 0

Hb 12

CA

ATB

Hb 4

Hb 0

Lk 12

CA

ATB

Lk 4

Lk 0

Olgu

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34
35
36
37

38

39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53
54
55
56
57
58
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EKk.11b: Olgularin lokosit, hemoglobin ve platelet degerleri (devami)

Olgu

(]
-
N

Lk 12

(=]

=
=n
IS

Hb 12

Pit 0 P

&

Pit 12

59

—
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EKk.11: Tablo agiklamasi

Aciklama

Normal

Normalin altinda

]
W |19 | = 1R,
e
=

Normalin tstiinde

Normal degerler | Birim
Lk 4.8-10.8 10° her/uL
Erkek | 14-18 g/dl
Hb | Kadin | 12-16
Plt 130-400 10° her/uL
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VY
ATB :
CA
Lk
Hb
PIt

: Kontrol hastasi
: Veri yok

Aktif tiiberkiiloz gelisti

: Calismadan ayrildi
: Lokosit

: Hemoglobin

: Platelet
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