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1. OZET

Tiiberkiiloz (TB), ge¢misten giiniimiize infeksiyon hastaliklarinda daima
onemli bir yere sahip olmustur. Son zamanlarda giderek artan kiiresel cabalara
ragmen TB olgularinin sayisi hizla artmaktadir. Tiberkiiloz igin bilinen ilk tani
testi tiiberkiilin cilt testi (TCT)’dir. Fakat TCT, tanida bazi yonleriyle kisitlilik
gostermektedir. Son yillarda, TCT ne oranla daha spesifik sonug¢ veren ¢alismalar
yapilmaktadir. Calismamizda, latent tiibekiiloz infeksiyonu tanisinda TCT ile
Quantiferon-TB Gold in Tube (QFT-G) testinin tanisal degeri hastane
calisanlarinda  arastirillarak  bu iki testin etkinliginin  karsilastirilmasi
amagclanmustir.

Latent tiiberkiiloz infeksiyonu tanisinda TCT ile QFT-G testini
karsilastirmak amaciyla hastane c¢alisanlarinda yapmis oldugumuz bu
calismamiza, Firat Universitesi Hastanesinde calisan 71 goniillii saghik calisan
dahil edilmistir. Calismaya alinan tiim saglik calisanlarina anket formu
diizenlenmistir. Calisma grubuna, daha once TCT yaptirip yaptirmadiklari
sorgulanmis ve Bacille Calmette-Guerin (BCG) asis1 skar sayilari ile birlikte anket
formuna kaydedilmistir. Ayrica akciger filmleri g¢ektirilmistir. Bu ¢alisma
grubundan, QFT-G testi i¢in tiretilmis yiizeyi antijenle kaplanmis 6zel tiiplere kan
ornekleri alindiktan sonra, TCT olan Purifeid Protein Derivative (PPD)
uygulanmustir.

Calismamizda TCT’leri, 0-4 mm, 5-14 mm, 15 mm f{izeri olmak iizere {i¢
gruba ayrilarak degerlendirilmistir. TCT’nin 15 mm tizerindeki QFT-G pozitiflik
orani %12,67 olarak bulunmustur (p<0.01). Bu sonug, TCT endurasyon ¢apinin,

QFT-G testi pozitif olma olasiligr ilgili bir baglantisinin olmadigini gosteriyor.



Quantiferon-TB Gold testinin, avantajlar1 ve dezavantajlar1 dikkate
alindiginda, BCG asilamasi ile TCT sonucuna gore iilkemizde oldugu gibi rutin
asilanmalarin uygulandig1 topluluklarda, numune toplama kolayligi, sonuglarin
kisa siirede elde edilmesi ve hastayla bir kez karsilasilmasi gibi avantajlar1 dikkate
alinarak hastane c¢alisanlarinda oldugu gibi TCT’ne alternatif olarak Kitle
taramalarinda kullanilabilir olacagi sonucuna varilmastir.

Aktif hastalik olusturma olasilig1 yiiksek olan vakalarin tespit edilmesinde
QFT-G testi ile TCT pozitif kontrol gruplarinin karsilagtirildigi uzun sireli
calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiberkiilin cilt testi, QuantiFERON-TB Gold testi, latent

tiiberkiiloz infeksiyonu, tiiberkiiloz.



2. ABSTRACT

COMPARISON OF TUBERCULIN SKIN TEST AND QUANTIFON
TB GOLD TEST IN DIAGNOSIS OF LATENT INFECTION IN

HOSPITAL STAFF

Throughout human history, tuberculosis have had an important place in
infectious diseases. In recent years despite a growing global effort, the number of
new tuberculosis cases are rapidly increasing. Tuberculin skin test is the first
known immunological diagnostic tool in tuberculosis. However, tuberculin skin
test has limitations in diagnosis with some aspects. As a result of studies in recent
years, compared to the tuberculin skin test, studies which more specific results are
made.

In our study, we aimed to investigate tuberculin skin test and Quantiferon
TB Gold test in the diagnosis of latent tuberculosis infection in hospital
employees and to compare the efficacy of these two tests. In our study, 70
volunteer health workers were taken from Firat University Hospital employees. A
questionnaire form was created for all health care workers who enrolled in the
study. Tuberculin skin testing initially be questioned and was recorded in the
form. Number of Bacille Calmette-Guerin scar from the study participants was
recorded and chest X-rays were taken. First, blood samples have been taken to
special tubes that surface coated with antigen and produced for Quantiferon Kkits,
then tuberculin skin tests were applied to employees.

There wasn't a statistically significant correlation between enduration
diameter of Quantiferon TB Gold test and tuberculin skin test in a positive

direction at % 18. (Spearman correlation coefficient 0.433, p <0.01). In our study,



we evaluated tuberculin skin tests with separating groups as over 0-4 mm, 5-14
mm, 15 mm. Tuberculin skin test which was over 15 mm, Quantiferon TB Gold
positive rate has been found 18% (p <0.01). So, this shows us there isn't an
association between induration diameter of tuberculin skin test and positive
Quanti FERON TB Gold test.

In communities where re-immunization has been applied acoording to
routine Bacille Calmette-Guerin vaccination and tuberculin skin test results like
our country, we might suggest Quantiferon TB Gold test as an alternative
tuberculin skin test for mass screening like hospital staff taking into consideration
disadvantages and advantages of this test as easy of sample collection, obtain
results in a short time and to be encountered once the patient.

For use Quantiferon TB Gold test in clinical practice and to reveal cases
which have higher possibility of creating active disease, it should be standardized,
cost reduction and compared long term studies should be done with tuberculin

skin test as positive control.

Key Words: Tuberculin skin testing, QuantiFERON-TB Gold-inTube, latent

tuberculosis infection, tuberculosis.



3. GIRIS

Saglik sektoriinde gorev yapan saglik personelleri, gerek hastanelerde
gerekse hastane disindaki birimlerde saglik hizmeti veren kuruluslarda g¢alisan
genis bir kitleyi olusturmaktadir (1). Saglik ¢alisanlarinin, hastane kaynakli
infeksiyonlardan etkilenmeleri, bulunduklar1 topluma, gorev yaptiklari saglik
kuruluglarmma ve etkilendikleri mikroorganizmalarin 6zelliklerine bagli olarak
degismektedir. Solunum yolu ile bulasan infeksiyonlar saglik calisanlarinda is
giicli kaybina neden olan etkenler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Diger mesleki
gruplarla karsilastirildiginda, saglik personelinin hasta ile temas veya solunum
yolu ile bulasabilen tiiberkiilozla karsilasma orani daha yiiksektir. Tiiberkiiloz
hastas1 ile temas halinde olmak tiiberkiiloz infeksiyonunun olusmasi i¢in yeterlidir
ve hastane ¢alisanlar1 bu bakimdan biiyiik risk altindadirlar (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2016 yilinda yayimladig: kiiresel raporda,
2015 yilinda Cin, Hindistan ve Afrika kitasindan 17 tilkenin de dahil oldugu 90
tilkeden elde edilen veriler neticesinde, tiiberkiilozda yeni olgu sayisinin 10.4
milyon olup hastalik nedeniyle 1.8 milyon kisi (Human Immunodeficiency Virus
(HIV) ile infekte) yasamini yitirdigi bildirilmistir (3).

Yapilan tahminlere gore kayit altina alinan olgu sayist sirayla 1990 yilinda
7.6 milyon ve 3.7 milyon, 2010 yilinda ise 8.8 milyon ve 5.8 milyon olarak
bildirilmistir. Buna gore olgu sayis1 %65 olup bu olgularin tedavi basarisi ise %87
olarak kayitlara gegmistir. Ayrica Avrupa kitast %67 tedavi basarist ile diger
diinya tlkeleri arasinda ortalamanin altinda kalmistir. Coklu ilaca direngli

tiiberkiilozlu hasta (CID-TB) sayismin 2010 yilinda 290.000 oldugu ve bu



olgularin ancak altida birinin (elli ii¢ bin) kayit altina alinarak tedavi edildigi
bildirilmektedir (4).

Tiirkiye'de tiiberkiiloz verileri, 2005 yilindan beri DSO tarafindan
benimsenmis ve Onerilmis olan Dogrudan Goézetimli Tedavi (DGT) Stratejisi'nin
tim unsurlar1 uygulanarak toplanmaktadir. Bu stratejinin yurt genelinde %97,6
oraninda yapildig1 bildirilse de bu siiregte ciddi aksakliklarin oldugu ve gergek
manada dogrudan goézetimli ilag igirilmedigi bilinmektedir. Tirkiye’de 2009
yilinda toplam 17.402 hasta kayit altina alinmistir. Bu hastalardan 10.519 kisi
erkek (%60,4), 6.883’1 (%39,6) kadin olarak belirtilmistir. Toplam prevalans 100
binde 24 olarak bildirilmektedir. Toplam 17.402 hastadan 15.943’i ilk defa
tiiberkiilozla infekte olmus yeni hasta, geri kalan 1.459'u ise daha 6nceden tedavi
gormiis hasta olarak bildirilmistir (5). Bu olgulardan akciger tiiberkiilozuna
yakalanan bireylerin  %88,5’ine  bakteriyolojik yonden tetkik yapilmis;
mikroskobik pozitiflik oram1 %70, kiltir pozitiflik oram ise %77,9 olarak
bildirilmigtir. Kiltiir pozitif olan hastalarin ilag duyarlilik testlerinde, 4.320
hastanin %19’unda en az bir ilaca direng, %5,1'inde ise CID-TB saptanmistir (5).

Prevelans, DSO tarafindan tiiberkiiloz kontrol programlarinin basari
gostergesi  olarak tanimladigi indikatorlerden biridir. Tiirkiye’de yapilan
aragtirmalar neticesinde 2009 yilinda tiiberkiiloz prevalansi 25.10" olarak
bildirilmektedir. Elde edilen bu veriler 1siginda DSO’niin 2015 yili igin
hedefledigi ve 1990 yilina gore prevalansi yariya diisiirme hedefine ulagmistir.
Diger basar1 indikatorlerinden olgu bulma orani ve tedavi basarisina bakildiginda

ise sirayla bu oranlar %81 ve %91 ile hedeflenenin tistiinde bulunmustur (5).



Tiirkiye’de tiiberkiiloz insidans hiz1 2002 yilindan 2011 yilina kadar gegen
siirede 33.10%den 24.10*¢ kadar inmistir. Tiirkiye’nin bulundugu DSO Avrupa
Bolgesi’nde ise 2011 yili tiiberkiiloz insidans hizi 42.10™ olarak bilidirilmistir.
Tiiberkiiloz nokta prevalans hizi baz alindiginda Tiirkiye’nin 2002 yilindan 2011
yilina kadar gecen siirede 38.10%den 24.10* diigmiistiir. Kayitlara gore
Tiirkiye’nin icinde yer aldigi DSO-Avrupa Bolgesi’nde ise 2011 yil1 tiiberkiiloz
nokta prevalans hizi 56.10“0larak gorilmektedir. Tirkiye’de tiiberkiilozun 2011
yil1 insidans hiz1 ve nokta prevalans hiz1 24.10'4, mortalite hiz1 ise 0,72.10‘4 olarak
degerlendirilmistir. Tilrkiye’nin 2011 yili tiiberkiiloz i¢in vaka bulma hiz1 %85
olarak verilmistir. Bu oranlar iilkelerden bildirilen tiiberkiiloz olgu sayilar1 ve
diger bazi parametrelerin kullanilmasiyla hesaplanmaktadir. Tiirkiye icin
bildirilen vaka bulma hiz1 degeri (%85) DSO’niin hesapladig1 tahmini olgu sayist
ile kayith olgu sayilari arasindaki farki yansitmaktadir (6).

2010 yili igin, Tirkiye’de varolan yeni yayma pozitif olgularda tedavi
basar1 oran1 %91 iken onceden tedavi almis olgularda basari oran1 %69 olarak
bildirilmistir. Tiirkiye, yeni yayma (+) olgularda %91 tedavi basar1 oran1 ile DSO
Avrupa Bolgesinde bulunan 53 iilke igerisinde 4. sirada yer almistir (6).

Tiiberkiilozda erken ve dogru tani hastaligin kontrol edilmesinde ve tedavi
siirecinde gok dnemlidir. Ozellikle infeksiyonu kontrol altma almada, toplumdaki
latent tiiberkiiloz infeksiyonu olan olgularin ortaya ¢ikarilmasi biiyiik 6nem arz
etmektedir. TCT, altin standart bir test olmadigindan tiiberkiilozun tanisinda yillar
boyunca tiiberkiiloz kiiltiir yontemi kullanilmistir. TCT, latent tiiberkiilozla
infekte kisilerde bugiin i¢in hala Onemini koruyan bir tani1 araci olarak

kullanilmasiin nedeni, aktif  hastalik riskini ongorebilmesinden



kaynaklanmaktadir. TCT yapilarak tanis1 konmus latent tiiberkiilozlu olgularin
tedavisi, aktif hastalik olusma riskini %90 oraninda azalttig1 bildirilmektedir (7).

Tiiberkiilozun tanisi, genellikle Asido Rezistan Basil (ARB) boyama
yontemi kullanilarak yapilmaktadir. Hizli sonug elde edilmesi i¢in alinan uygun
balgam orneklerinin dekontaminasyon islemlerinden sonra uygun bir sekilde
boyanmasi gerekmektedir. Fakat klinik materyalde bakteri miktar1 az ise yalanci
negatiflik ile sonuglanabilmektedir. Akciger tiiberkiilozu ilerlemis hastalardan tani
icin gerekli olan uygun balgam 6rnegi alinabilirken, akcigerde minimal lezyonlari
olan, ekstrapulmoner tiiberkiilozlu olan veya 6zellikle ¢ocuklar gibi uygun ornek
veremeyen olgularda tetkik i¢in 6rnek almak kolay degildir. Tiiberkiiloz tanis1 i¢in
kullanilan altin standart yontem kiiltiirdiir. Fakat kiiltiir yonteminde sonug
alabilmek i¢in uzun siire beklemek gerekmektedir. Tiiberkiilozun tanis1 kullanilan
diger bir yontem ise bronkoskopi ile histopatolojik incelemenin yapilmasidir (7).

2005 yilinda ABD‘de yaymnlanan Mycobacterium tuberculosis’in
Bulagmayr Onlemeye Yonelik Kurallar isimli bildirgede Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (Centersfor Disease Control and Prevention-CDC) bu gibi
Saglik Bakim Kurumlarinda ¢alisan personellerde tiiberkiiloz i¢in QFT-G testini
onermislerdir (8)

Bizim yapmis oldugumuz calismada, hastane de gorev yapan saglik
calisanlarinda, TCT ve QFT-G testi kullanilarak latent tiiberkiiloz sikliginin
Olclilmesi, bu testlerin arasindaki uyumun belirlenmesi ve bunlarin latent

tiiberkiiloz risk faktorleri ile korelasyonunun saptanmasi amaglanmustir.



3.1. Genel Bilgiler

Mycobacterium ismi, Yunan dilinde fungus ‘fungus’ (myces) ve ‘kiigiik
cubuk’ (bakterion) kelimelerinin tiiretilmesiyle meydana gelmistir. isimde yer
alan fungus, siv1 (broth) besiyerlerinde bu mikroorganizmanin biiyiime paterninin
mold benzeri olmasindan kaynaklanmaktadir (9).

Tiiberkiiloz,“Mycobacterium tuberculosis complex” denilen M.africanum,
M.microti, M.tuberculosis, M.bovis gibi bir grup mikobakteri tarafindan
olusturulan, dokulara yerleserek infeksiyona neden olan ve bunun sonucunda
olusan graniilomlar ile teshis edilen, gesitli klinik goriiniimlerde olan, kronik bir
bakteriyel infeksiyondur. Tiiberkiiloz hastaligina neden olan tiirlerinden siklikla
%97-99 oranla M.tuberculosis basili sorumludur (10).

M. tuberculosis basilini ilk defa 1882 yilinda Robert Koch adinda bir bilim
adam1 bulmustur. Koch basili diye adlandirilan bu basile, gelistirdigi patolojik
yapiya gore bu bilim adaminin ismi verilmis olup bakterinin boyaya vermis
oldugu tepkiye gore de ARB olarak adlandirilmigtir(11).

Mycobacterium’larin siniflandiriimasi Sekil 1’de gosterilmistir:
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Sekil 1. Mycobacterium’larin siniflandiriimasi (12).



Yapisal olarak incelendiginde tiiberkiiloz basilinin uzunlugu 2-4 pm,
genisligi 0.3 pum ile 0.6 pum arasinda, diiz veya egri basiller seklinde
goriilmektedir. Mycobacterium tiirlerini diger basillerden ayiran en 6nemli farki
hiicre duvarinin kalin olmasidir. Bu 6zellik sayesinde aside direngli basil olarak
adlandirilan mikobakteriler %95 etil alkol ve %3 hidroklorik asit (asit-alkol)
tarafindan dekolorize edilememektedirler. Hiicre duvarindaki yiiksek lipid diizeyi
aside direncin esas nedenidir. M.tuberculosis basilinin duvar yapisi
incelendiginde, birbirine kovalent baglarla bagli tii¢ biiyilkk molekiill goze
carpmaktadir. Bu molekiiller; peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitlerdir.
Bu ii¢c yapmin hiicre duvarinin plazma membranina baglantt noktasi bir
lipopolisakkarid olan lipoarabinomannan (LAM)’dir (13). Mikolik asitin igerigine
bakildiginda beta-hidroksi yag asidi ¢esidi oldugu, hiicre duvarinda fazla miktarda
yer aldig1 ve hiicre duvar agirliginin %50°den fazlasini olusturdugu bilinmektedir.
Hiicre duvarimin dis ylizeyi glikolipidile mikolik asit tabakasinin birlesmesi
sonucu olusmustur. Kord faktor (trehaloz 6-6’dimikolik asit) formasyonunun
olusumunda glikolipid bilesenleri 6nemli yer alirlar (14). Mikobakterilerde,
kemotip-IV peptikoglikanlar hiicre duvarinin en 6nemli 6zelligi olup basile seklini
veren, hiicre duvarina biitiinliikk kazandiran ve sert yapiin olusmasini saglayan
yapidir.  Bu  tabakanin  {izerinde arabinogalaktan tabakasi  bulunur.
Arabinogalaktan, arabinoz ve galaktozdan olusan bir polisakkariddir (15).

Mycobacterium tuberculosis bakterisinin hiicre duvari ve igerigi Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2. Mycobacterium tuberculosis bakterisinin hiicre duvar yapisi (12).

M. tuberculosis’in iremesi yavas olup, bolinme siiresi 15-20 saat
arasindadir. Kolonilerin goriiniir hale gelecek sekilde biiyiimesi i¢in en az 3
haftalik bir siirenin gegmesi ile birlikte genellikle standart kiiltiir ortamlarinda bu
stire 4-6 haftadir. Elverissiz kosullara kars1 olduk¢a dayanikli olup uzun siire canl

kalabilen bir 6zellige sahiptir (16).
3.1.1.Tuberkiiloz Patogenezi

M. tuberculosis basilleri, havada basil igceren damlaciklarin solunmasi
sonucu alveollere kadar ulagir. Buraya gelen basiller ilk asamada yok edilebilir,
edinsel immiinite ile basillerin ¢gogalmasi1 durdurulabilir veya infeksiyonu takiben
cogalarak tiiberkiiloz olusturabilirler (17). Cevresel kosullar, tiiberkiiloza maruz
kalma siiresi ve sikligi, solunum yoluyla havada asili bulunan M.tuberculosis

tagtyan damlaciklarin akcigere gidip yerlesmesi sonucu bireylerin kag tanesinin
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infekte olacagi yogunlugunu belirler. Infeksiyonun baslangicinda bazi kisiler
Mycobacterium bakterilerini azda olsa brons veya alveoler diizeyde uzaklastirir.
Tiiberkiilozun %90’ mndan fazlasinda akcigere basil yayilmadan ilk immiin cevap
ile smirlandirilarak klinik tiiberkiiloz olusumu engellenir. Hastaliin meydana
gelmesi, konagin gosterdigi direng ile basilin patojenitesi arasindaki dengeye
baghdir. Tiiberkiiloza karsi konagin gostermis oldugu immiin yanitta dogal ve

edinsel bagisiklik birlikte hareket etmektedir (18).
3.1.2. Tiiberkiiloz Infeksiyonlarinda Dogal Immiinite

M. tuberculosis basilleri akciger alveollerine ulaginca, dogal immiinitenin
elemanlar1 tarafindan elimine edilebilir veya uygun kosullar saglandiginda burada
tireyerek klinik gorlinlimleri olusturabilirler. Konak tarafindan gosterilen dogal
immiinite; solunum yolundaki engeller, fagositoz, fagositik hiicrelerden salinan
oksijen tirtinleri ve reaktif nitrojen, inflamatuar hiicrelerin salgiladiklari sitokinler,
makrofajlarin  yapisinin  degistirmesi, genetik faktérler ve apoptoz rol

oynamaktadir (19).
3.1.3. infeksiyonun Erken Evresinde Tiiberkiiloz Patogenezi:

Alveolar makrofajlara ulasan basiller fagosite edilirler. Immiin sistemle
karsilagsan basiller, makrofajlarda yer alan fagolizozomlarda tireyerek gogalir ve
burada metabolizmasini azaltarak dormant hale gegerler (20). M.tuberculosis’in
fagosite edilmesi alveollerde yer alan ¢esitli reseptorler araciligiyla yapilmaktadir.
Patojenin iizerinde yer alan ve farkli kaliplar1 algilayan bu reseptorler fagositozun
hangi reseptor aracilifiyla gergeklestigi ve buna karsi verilen immiin yanit1 da

etkiler. M.tuberculosis Fc reseptérii ile opsonize immiinglobiilin G (IgG) fagosite
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edildiginde makrofajin {izerindeki antimikrobiyal yapilar aktifklesirken,
kompleman reseptor 3 (CR3) aracihigiyla fagositozda immiin cevap
olusmamaktadir. Infekte makrofajlar igindeki fagozomlar erken evrede
sabitlenerek fagolizozoma doniisememekte ve nedeni tam olarak bilinmeyen bu
asamda basiller par¢alanmamaktadirlar. Boylelikle i¢inde tiiberkiiloz basili tagiyan
makrofajlar, basillerin viicuda yayilmalarini onlerler. Tiiberkiiloz infeksiyonu
baslangicindan sonra konakta yaklasik bir ay igerisinde hiicresel immiin yanit ve
aktive olmus C5a, interlokin-8 (IL-8), Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP-1)
gibi faktorler araciligiyla dolasimdan gelen CD4" yardimei T hiicre (Th) ve CD8"
sitotoksik T hiicre ile graniilom olusur (21). Doku makrofaji, epiteloid ve
multiniiklear gibi formlara doniisen infekte makrofajlar buraya gelen T hiicreleri
aktiflestirecek olan sitokini salgilarlar. Graniilom yapisi; nekrotik doku, hiicre
debrisi ve Olii basillerden olusan kaze6z nekrozun merkezde olmasidir. Hiicre
disinda yer alan M.tuberculosis basilleri nekrozun graniillom membrani ile
merkezi arasinda yer alir. M.tuberculosis’in burada yasayabilmek i¢in diisiik
oksijen iceren ortama adapte olma ve enerji kaynagi olarak lipidin kullanilmasi
gibi stratejiler gelistirmesi son yapilan ¢aligmalar neticesinde ortaya ¢ikmustir.
Kazedz merkezde bu lipitlerden bolca bulunur. Alveoler makrofajlarin fagosite
ettigi ve yok edilemeyen M.tuberculosis basillerinin ¢ogalmasi ve infeksiyonun
ilerlemesi graniilom olusumu sayesinde engellenir (22). T hiicre ve makrofajlarin
aktive olmasi1 bu donemde dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi gereken bir
husustur. Infekte hiicre apopitozu veya asir1 miktardaki sitotoksik aktivite
granlilomun biitinligiiniin bozulmasma ve bunu sonucunda da M.tuberculosis

basillerinin lezyondan yayilmasina neden olabilir (23).
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Tiiberkiilozda konak cevabi ve graniilom formasyonu Sekil 3’te

gosterildigi gibidir.
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Sekil 3. Tiiberkiilozda konak cevabi ve graniillom formasyonu (23).

Basilin, primer infeksiyon bolgesinde sinirli kalmasinin nedeni patojen ile
hiicresel immiinite arasinda kurulan dengeden kaynaklanmaktadir. Bu nedenden
dolay1 basil elimine edilemez. Yillar sonra immiinite aleyhine bozulan bu
dengenin malniitrisyon, steroid tedavisi, HIV, yaslanma vs. gibi durumlar
neticesinde M.tuberculosis'in tekrar aktive olmasmna yol agarak ve basilin
akcigerin tamamina veya viicuttaki organlara yayilmasiyla reaktivasyonuna neden
olarak sekonder tiiberkiilozu meydana getirebilir. Akciger tiiberkiillozunun ilk
infeksiyondan kavite olusumuna kadar ki immiinopatogenezi bes ayri asamada

evrelendirilmektedir (17,18):
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*Evre |: Infeksiyonun baslangic evresi (Tiiberkiiloza neden olan basillerin

alveolar makrofajlarca fagosite edilmesi).

*Evre Il: Birlikte yasam, basillerin tiremesi, graniilomun meydana geldigi

evre (10,24,25).

*Evre Ill: Infeksiyonun kontrol altna alindign evre: M.tuberculosis
basillerinin solunmasindan 2-6 hafta icerisinde etken olan mikroorganizma igin
viicut tarafindan gelistirilen immiin cevabin olustugu, primer infeksiyon ve Ghon
odagi'min meydana geldigi evredir. Tiiberkiilin testi bu asamada pozitiflesir. Bu
pozitifligin olusmasina Gecikmis Tip Asir1 Duyarlilik (GAD) reaksiyonu aracilik

etmektedir (26).

*Evre 1V: Gecikmis Tip Asir1 Duyarlilik (GAD) ile Hiicresel Immiinite

(HI) arasinda etkilesimin meydana geldigi evre.

*Evre V: Kavite olusumunun ve erimenin (Likefaksiyon) meydana geldigi
evre: Konak tarafindan M.tuberculosis antijenlerine karsi meydana gelen GAD
reaksiyonu ve hiicresel immiinite gibi immiinolojik yanitlar hastaligin tipini

belirlemektedir (27,28).
3.1.4. Gecikmis Tip Asir1 Duyarhhik Reaksiyonu

Gecikmis Tip Asirt Duyarlilik, antijenlere kars1 konak tarafindan olusan
bir yanit olup, uzun olmasiyla birlikte yavas devam etmektedir. Burada yer alan
makrofaj hiicreleri patojene ait antijenik peptitleri Major Histocompatibility
Complex Il (MHC-II) molekiilleri vasitasiyla Thl sunar. CD4" Th1 lenfositleri,
antijene 0zgii aktive olmasindan dolayi, tekrar ayni antijenle karsilasildiginda,

MCP-1, Interferon gama (IFN-y), Tiimér Nekroz Faktdr alfa (TNF-a)
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(lenfotoksin), Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF)
gibi inflamasyon mediatorlerin salinimi  gergeklesir. Bu sekilde zamanla
graniilomat6z tip reaksiyon gelismesine neden olan GAD reaksiyonu meydana
gelmektedir. GAD pasif olarak aktarilamadigindan bu olay1 hiicresel immiin yaniti
takip etmektedir (25). PPD reaksiyonu bir ¢esit GAD reaksiyonu olup, GAD’tan,
glikolipit (kord faktorii) ve LAM gibi antijenleri de kapsama alani igerisine alir.
Konakta olusan hiiceresel immiin ve GAD yanitlari, buradaki tiiberkiiloz
bakterilerinin replikasyonlarii1 ayni miktarda inhibe ederler. Hiicresel immiin
cevap, fagositozla yakaladiklari basillerin yok edilmeleri i¢in makrofajlari
aktiflestirerek, GAD ise aktive olmamis makrofajlar lizerinde bulunan ve iizerinde
basil igeren bu sekilde komsu dokulari parcalayip basillerin burada ¢cogalmasi i¢in
uygun hiicre i¢i ortami1 ortadan kaldirarak saglar. HI’nin makrofaj aktivasyonunu
saglamasi i¢in GAD reaksiyonu sonucu olusan nekroz konaga zaman kazandirir.
HIV nedeniyle immiinitesi baskilanmis kisilerde GAD reaksiyonu sirasinda
meydana gelen nekrotik bolgeden igeri giren antijenler, aktive olmamis veya
aktivitesi zayif olan yerel makrofajlar tarafindan fagosite edilir, fakat
sindirilemezler. GAD yanitinin tekrarlanmasiyla ancak makrofajlarin basilleri
durdurmas1 gerekmektedir. Bu yanit tekrar ettikce kaze6z nekrozlar genisleyerek
primer tiiberkiillozun olusumu gergeklesir. M.tuberculosis basilleri akcigerden
diger organlara lenfo-hematojen yolla yayilim gosterir ve akciger damarlarinin
duvarinda olusan kaze6z odagin acilmasi ile miliyer ve dissemine tiiberkiiloz
gelisir. Konakta meydana gelen GAD reaksiyonu buradaki dokular1 yikarak,

kazedz nekrozuna, erimeye ve kavite olusumuna da neden olur. Tiberkiiloz
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vakalarinda goriilen akcigerdeki hasarlar (kazeifikasyon, likefaksiyon ve

kavitasyon), konaktaki GAD yanitinin olusmasiyla meydana gelmektedir (29).

Primer infeksiyonun, kisinin hiicresel bagisikligi tarafindan ilerlemesinin
durdurulmasiyla akciger lenf ve kan yoluyla organizmada bulunan diger doku ve
organlara giden basillerin meydana getirdikleri kiigiik kazeoz odaklar makrofajlar
tarafindan ortadan kaldirilir. Fibroz kapsiille gevrilen ve biiyiikk olan kazeoz

odaklar bu sekilde izole edilir (tiiberkiiloma) (28).
3.1.5. Tiiberkiilozda Hiicresel Immiinite
3.1.5.1.Sitokinler

M. tuberculosis infeksiyonuna karsi immiinitesi giiglii bireylerin ¢ogu,
efektif olarak infeksiyonu kontrol altina alirlar. Bu olayin gerceklesmesi,
sitokinlerin immiin cevabi etkin olarak kordinasyonuyla meydana gelir. Kemokin
ve proinflamatuar sitokinler, 16kositlerin mikobakteriyel odaga migrasyonunu ve
graniilomatdz reaksiyonun baslamasini saglarlar. Infekte makrofaj ve dendritik
hiicreler, interlokin 12 (IL-12)’y1 salgilayarak erken evrede tiiberkiiloz basillerinin
infeksiyonunun kontroliinde rol oynamaktadirlar. 1L-12; 1L-10 ve IL-4’ln
azalmasina, Th1 hiicrelerinden interferon gama salinimima neden olur. Interlokin-
12, Interlokin-12 reseptorii veya IFN-y’da defekt meydana gelmis hastalar BCG
disseminasyonuna ve M.avium infeksiyonuna daha yatkindirlar. IFN-y, TNF-a
basta olmak tizere, TGF-p, lenfotoksin- a3 graniilom formasyonunun olugsmasinda
ve devamliliginda onemli rol oynamaktadirlar (30). IFN-y ve TNF-o ortak
hareketiyle, makrofajlar1 aktiflestirir ve bunlardan Indiiklenebilir nitrik oksit

sentetaz (INOS) salinimi, oksidatif molekiiller ve reaktif nitrojen metabolitleri
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meydana getirerek mikobakterinin neden oldugu infeksiyonu siirli hale getirirler.
TNF-o seviyesinin diismesi genel olarak konak ve patojen arasindaki dengenin
bozulma riskini artirmaktadir. Bir diger gorevi ise dekemokin reseptorlerinin

olusumunu ve kemokin salinimini regiile etmektir (31).
3.1.5.2. CD4" Th Hiicreleri

Tiiberkiilozun meydana geldigi her asamada CD4" T hiicreleri gorev
almaktadir. IFN-y ve reaktif nitrojen metabolitlerinden bir miktar bagimsiz olarak
graniilom igerisindeki tiiberkiiloz basillerini kontrol eden bu hiicreler CD8" Tc ve
CD4" Th sayilarin1 graniilomun yapisal biitiinliigii ile dogru orantili olarak
artmasini saglar ve bu gérev CD4" Th hiicrelerinin infeksiyonun kontroliindeki
onemini gostermektedir. Immiin sistemi baskilanmis HIV(+) hastalarin tiiberkiiloz
infeksiyonuna yakalanma riskine sahip olmalar1 bu nedenle aktif tiiberkiiloz
infeksiyonunun artmasi giiniimiizde ozellikle gelismekte olan iilkelerde siklikla

goriilmektedir (32,33).
3.1.5.3. CD8" Tc Hiicreleri

CD8" Tc lenfositlerin CD4" Th lenfositlere ek olarak M.tuberculosis’e
kars1 immiin cevapta rol oynadig1 bilinmektedir. IFN-y gibi CD8" T¢ hiicrelerinin
iki rolii vardir; sitokinleri olusturmak ve bakterinin direkt 6liimiine yol agmak i¢in
infekte hiicrenin pargalanmasini saglamak. CD8" Tc hiicreleri lizis yapabilmeleri
icin hedef hiicrelerde perforin ve granzimle veya Fas-Fas Ligand etkilesimi
yapmalar1 gerekir. Mikobakteri yiiklerini lizise ugrayarak bosaltan makrofajlar

vasitasiyla agiga ¢ikan basiller de dendritik hiicreler ve aktive olmus makrofajlar
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ile ortadan kaldirilirlar. Son yapilan ¢alismalarda, CD8" Tc hiicrelerinin

M.tuberculosis basillerini direkt olarak yok ettigi bildirilmektedir (34).
3.1.5.4. Diger T Hiicreleri

Major Histocompatibility Complex (MHC) antijenlerin sunumu sistemi,
CD1 molekiillerinin glikolipid ve lipid antijenlerini sunmasiyla tamamlanir. CD1
ailesi antijen sunan molekiillerden olusmustur ve MHC’nin disinda yerlesmis
genlerde kodlanmaktadir. Tiiberkiiloz infeksiyonunda, profesyonel antijen sunan
hiicrelerde, hiicresel diizeyde immiin yanitta goérev alan Grup 1 CD1 molekiilleri
(CD 1a, CD 1b ve CD 1c) bulunur ve glikolipid, lipid yapisindaki antijen yapilari
(LAM gibi...) 6zgilin T hiicrelerine sunum yaparlar. Bu molekiiller antijen sunulan
T hiicre sitotoksik aktivite ve IFN-y salinim1 gibi bir¢ok efektér mekanizmaya yol
acabilmektedir. Bir diger grup olan ve bir¢ok hiicrede bulunan Grup 2 CDI1
(CD1d,...) molekiilleri Natural Killer T (NKT) hiicreleri ile etkilesime girer.
Tiiberkiiloza kars1 olusan immiinitedeki rolii heniiz net olarak bilinmese de CD1d-
kisitli NKT hiicrelerinin erken immiin yanitin regiilasyonunda ve graniilomun
olusumunda rol oynadigi disiiniilmektedir. Gama, delta (I',6) T hiicreleri,
mikobakteriye karsi verilen immiin yanitin erken ve hizli sathasinda yer alirlar

(35).

Tiiberkiiloz infeksiyonunda T hiicrelerinin rolleri ile tiiberkiiloz

infeksiyonun tiim fazlar sekil 4 ve sekil 5°te gosterilmistir (17):
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Sekil 5. Tiiberkiiloz infeksiyonunun tiim fazlari (17).

3.1.6. Spesifik Antijenler ve Patogenezdeki Rolleri

M. tuberculosis ve M. bovis kiiltiir siiziintiilerinde gosterilen,
M.tuberculosis kompleksine karsi Ozgiil antijen olan MPT64, Harboe ve

arkadaglar tarafindan ilk kez bulunmus olup bu antijen 24 kDa agirligindadir.
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Orta diizeyde lenfosit cevabina yol acan MPT64 antijeni ile TB hastalarinda
diisiik oranda cevap alindigi yapilan ¢alismalarda gozlenmistir. MPT64 patch
testinin yiiksek doz kullanilmasiyla saglikli birey ile hasta ayiriminda %100
ozgiillik ve %98,1 duyarliliga sahip oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.
BCG'nin baz1 suslarinda da bu antijenin var olmasindan dolay1 tani agisindan
sorun yasanmaktadir (35,36).

Yakin ge¢miste, Early Secreted Antigenic Target 6 (ESAT—6) adi verilen
molekiiler agirlik bakimindan diisiik olan bir antijen kiiltiir sliziintiilerinden izole
edilmistir. Antijenin; BCG suslarinda olmadigi, M.tuberculosis Kompleks’te bu
antijeni kodlayan genin bulundugu ve M.kansasii, M.marinum, M.szulgai ve
M.flavescens disindaki diger tiiberkiiloz basillerinde bulunmadigi saptanmstir.
Ilerleyen asamalarda bu genin promotor bdlgesi bulunmus ve diger bir antijen
olan Culture Filtrate Protein 10 kDA, (CFP-10) ayn1 gen tarafindan kodlandigi
tespit edilmistir. Bu genin bulundugu diger mikobakteri tiirleri i¢inde sadece
M.kansasii’nin, bu antijenlerin tiiberkiiloz tanisinda kullanilmasi s6z konusu
oldugunda tiiberkiiloz benzeri hastaliga neden oldugu da bilinmektedir. Fakat bu
durum az da olsa infeksiyon olusmasina neden olabilmektedir. ESAT-6/CFP-10:
ESAT-6 ailesinden olan bu proteinler M.tuberculosis kiiltiir siiziintiileri iginde
tiretilen kiigik molekillerdir. Mikobakteri ile infekte olan hastalarin

cogunlugunda tanimlanan bu iki molekiil immiin baskilayici proteinlerdir (37,38).
3.1.7. Saghk Cahsanlarinda Tiiberkiiloz infeksiyon Riski

1882 yilindan beri saglik c¢alisanlarimin tiiberkiiloz infeksiyonuna
yakalanma riski bir¢ok bilim adami tarafindan dikkate deger bir konu olarak ele

alinmistir. Tiiberkiiloz hastaliginin, ayaktan veya tedavi siirecinde olan tiiberkiiloz
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hastalarindan hastanede yatan diger hastalara ve burada ¢alisan saglik
personellerine bulasma riski tasidigi 1950°1li yillardan sonra ortaya konmustur.
Heimbeck tarafindan ilk olarak 1928 tarihinde TCT’i negatif olan hemsirelik
boliimiinde okuyup mezuniyet asamasinda olan 220 Ogrencinin %95’ inde
konversiyon saptandigint ve bunlarinda %22’sinde klinik tiiberkiiloz ortaya
ciktigini  kanmitlamistir  (39). Tiberkiilozun hastane igerisinde bulas1 hala
giniimiizde bir risk faktorii olarak dikkat ¢ekmektedir. Risk faktoriiniin
biiytikligii prevalansa, hastane hizmetlerinden yararlanan hasta sayisinin oranina,
saglik kurulusunun sekline, saglik hizmetlerinde goérev alan meslek gruplarina,
calisilan birime ve tiiberkiilloz infeksiyon kontrol etkinliklerine baglidir.
Tiiberkiiloz bulasi, laringeal tiiberkiilozu olan hastalardan, efektif tedavi
gormemis kisilerden yada yeterli derecede izolasyon kosullarina sahip olmayan
ortamlardan gerceklesir. Immiin yetmezlik tanis1 konmus veya bagisiklik sistemi
zaylf olan kisilerin ve calisanlarin iginde yer aldigi bolgelerde daha dikkatli
olunmalidir. CID-TB, saglik calisanlarinda bildirilen tiiberkiiloz salginlarinin
basinda yer almaktadir. Bu tiir durumlarda 6liim oran1 %43-93 olup tiiberkiilozun
tanisindan 6liimle sonuglanana kadar gecen zaman 1-4 ay kadar olabilmektedir.
Tan1 siliresinin uzamasi, tiiberkiiloz 1ilaglarina olan direncin zamaninda
farkedilmemesi ve hasta igin gerekli olan etkin tedavide ge¢ kalinmasi bu
salginlardaki oOnemli faktorlerin basinda oldugunu gostermektedir. Bunlarin
baslica nedeni ise bulasiciligin uzun siirmesi, yapilan izolasyonun geg ve yeterli
derecede olmamasi, uygun solunumsal koruyuculugun eksikligi, izolasyonda

yapilan hatalar, havalandirmanin yetersiz olmasi ve disiplinsizliklerdir (40).
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Ulkemizde tiiberkiilozla infekte olan kisilerin biiyiik bir kismi tespit
edilememekte, tespit edilen kisiler ise yeterince gbzlem altina alinamamakta ve
etkili sekilde tedavi edilememektedir. Koruyucu tedavi hakkinda yapilan
calismalarda yetersiz kalmaktadir. Ayrica yine {iilkemizde yapilan kontrol
calismalari, motivasyon ve desteklerini biiyiik oranda kaybetmistir. Toplumun,
calisanlarin ve hekimlerin egitiminde yeterli derecede basar1 kaydedilememistir.
Son yillarda iilkemizin igine bulundugu sosyo-ekonomik, siyasi ve kiiltiirel
anlamda degisimlerin meydana gelmesi neticesinde tiiberkiiloz sorunu giderek
agirlagsmig,  iilkemizde uygulanan verem savas programi bu gelisimleri

karsilamada yetersiz kalmustir (41).

Ilerleyen donemlerde tiiberkiiloz hastaliginin meslek hastaligi olarak
goriilmesine ilave olarak bu meslek gruplarinda calisan kisilerde CID-TB

suslarmin varligimin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz olacaktir (42).
3.1.8. Tiiberkiilozda Tam Yontemleri
3.1.8.1. Bakteriyolojik Tam

Tiiberkiiloz varhigmin bakteriyolojik tani agisindan avantajli olmasinin
nedenleri, spesifik klinik ve radyolojik bulgularimin ve dogru sonug¢ alma
bakimindan uygulamasi kolay, ucuz serolojik ve molekiiler tan1 yontemlerinin

bulunmamasindan, diinyada vazgecilmez yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(43).

Tiiberkiilozun bakteriyolojik olarak incelenmesi, gonderilen numunelerin

direkt bakisi ve kiiltlirii olmak iizere iki farkli sekilde yapilmaktadir. Direkt
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bakinin maliyeti az, hizl1 sonug¢ alinan bir yontem olmasi1 bakimindan tiiberkiiloz

tanisinda 6nemli yer almaktadir (43).
3.1.8.1.1. Direkt Mikroskobik inceleme

Mycobacterium tiirlerinin aranmasi igin gerekli olan numuneler mide aglik
s1visi, diger solunum materyalleri (lavaj cesitleri, transbrongial biyopsi gibi), idrar,
balgam, beyin omurilik sivisi (BOS), diski, doku ornekleri ve diger viicut
stvilanidir (44).

Balgam, tiiberkiilozun tanisinda en fazla kullanilan materyaldir. Hastadan
3 giin ard arda, sabahin erken saatlerinde, steril olan, agz1 genis, kapagi sikica
kapatilabilen plastik kutularda numuneler alinmaktadir. Buradan numuneler
hizlica ¢alisilacak  birime ulastirilmalidir.  Direkt numuneden preparat
hazirlanabilecegi gibi, numuneler dekontaminasyon islemi yapildiktan sonra
santrifuj edilip (homojenizasyon) alttaki ¢okelti kismindan da hazirlanabilir. BOS
gibi steril viicut sivilarinda dekontaminasyon yapilmamaktadir (16). Kimyasal
ajanlara dayanikli olan mikobakterileri, diger mikroorganizmalardan ayirabilmek
i¢cin dekontaminasyon islemi yapilmaktadir. Burada en ¢ok kullanilan yontem, N-
asetil-L-sistein %2 NaOH (NALC-NaOH) olarak adlandirilan yontemdir. Disulfid
baglarini koparan NALC mukolitik etkiye, NaOH ise dekontaminasyon islemi
yapmaya yarar. Lamlar {izerine hazirlanan preparatlar boyama islemine tabi
tutulur. ARB boyamada kullanilan yontemler karbolfuksin ve florokrom boyama
olarak ikiye ayrilir. Karbolfuksin yontemleri; Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ve
Kinyoun yontemidir. Auramin-0 ile boyanarak fluoresan mikroskopta incelemenin

yapildig1 yontem florokrom yontemi olarak bilinir (44).
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Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yonteminde; hazirlanan preparat alevde
tespit edilir, lizerini kaplayacak bi¢cimde karbolfuksin olarak adlandirilan boya
dokiliir. Boyay1 kaynatmayacak sekilde 3-4 dakika boyunca 1sitip, boya dokiiliir,
tizerine %5’lik asit-alkol kullanarak dekolorizasyon yapilir. Yikama isi igin distile
su kullanilarak tizerine metilen mavisi adi verilen boya dokiilir 20-30 saniye
beklenir, distile su ile yikanir ve lamlar kurumaya birakilir. 100X objektifle
immersiyon  yagi  kullanilarak  preparatlar  degerlendirilir. ~ Mikroskop
incelemesinde mikobakteriler, zit boyama sonucunda mavi zemin {izerinde
kirmizi basiller halinde gbzlemlenir. Direkt balgam mikroskobisinde yanlis pozitif
ve yanlis negatif sonuclar en 6nemli sorunlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yanlis
pozitif sonuglara neden olan balgamdaki yemek artiklari, boyama esnasindaki
kalintilar, saprofit olarak yasayan ve aside direncli olan bakteriler, nokardia, cam
poleni, iplik¢ik, lamdaki ¢izikler, baska balgamdan bulasma, atipik
mikobakteriler, immersiyon yag1 ile bulasma, kullanilmis lam ve diger
mikroskobik incelemede kullanilan materyallerin kullanimi sonucu gibi ¢esitli
nedenlerle hatali sonuglar c¢ikabilmektedir. Yetersiz balgam toplanmasi, alinan
orneklerin ve boyanmis preparatlarin uygun olmayan sekillerde saklanmalari, tam
homojenize edilmemis balgamda uygun bolgelerden Ornek alinmamasi,
boyamanin uygunsuz olarak yapilamasi, preparati degerlendirmede yanlis negatif

sonuglar karsimiza ¢ikabilmektedir (45).
3.1.8.1.2. Kiiltiir

Tiiberkiiloz tanmisinda kullanilan yontemlerden olan kiiltiir, tanida

kullanilan testler icerisinde altin standart olarak kullanilan tani ¢esidi olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir. Kiiltiir yonteminide kati besiyerleri ve hizli kiiltiir

yontemleri olarak iki kisima ayirabiliriz (46,47,48).
3.1.8.1.2.1. Kat1 Besiyerleri

A- Yumurtal besiyerleri: Gorliniimii opak olan besiyerlerinin igerisinde
patates unu, gliserol, tuz, tam yumurta veya patates sarisi bulunmaktadir.
Gliniimiizde en sik goriilen besiyerleri Lovenstein-Jensen (LJ) besiyeridir. Bunun
disinda Petragani ve American Trudeau Society gibi besiyerleri de bulunmaktadir

(49).

B- Agar bazh besiyerleri: En ¢ok tercih edilenlerin basinda Middlebrook

7H10 ve Middlebrook 7H11 agar yer almaktadir (49).
3.1.8.1.2.2. Hizh Kiiltiir Yontemleri

S1v1 besiyerleri hizli kiiltiir yontemlerinin en basinda yer alir. Klasik kiiltiir
yontemlerine gore kati besiyerlerinde tani sivi kiiltiirler ile mikobakterilerin
saptanmasina nazaran daha uzun zaman siiresince ve duyarliligi daha diisiik

seviyede yer almaktadir (50).

Otomatize Kiiltiir yontemleri: Otomatize kiiltiir yontemleri, igerisinde
Middlebrook 7H9 sivi besi yerinin oldugu siseler kullanilarak, Mycobacterium
Growth Indicator Tube (MGIT) 960 Sistemi (BD Biosciences, MD, ABD) adi
verilen cihazin da yardimiyla yapilan tiiberkiiloz kiiltiirii islemidir. Caligma
prensibi, sisenin taban kisminda yer alan floresan veren bir maddenin
organizmaca sisenin igindeki oksijenin tiiketilmesine bagli olarak serbest kalan
oksijenin ve sonugta acgiga ¢ikan fluoresanin tam otomatize sistemler tarafindan

her 60 dakikada devamli surette okunmasi ile gergeklesir. BACTEC 460TB
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Sistemi (BD Biosciences), Middlebrook7H12 (BACTEC 12B) veya Middlebrook
7H13 (BACTEC 13A) s1v1 besi yeri ile karbon kaynagi olarakC* isaretli palmitik

asit iceren radyometrik bir sistemdir (51,52).
3.1.8.2. Serolojik Tan1 Yontemleri

Serolojik tanida klinik o6rneklerde bulunan mikobakteriyel antijenlerin
varligi ile bu antijenlere karsi olusan antikorlarin varliginin gozlemlenmesine
yonelik yapilan ¢alismalardir. Yapilan bu calismalar i¢cinse immunodiffiizyon,
pasif hemaglutinasyon, ELISA floresan antikor, solid faz radyoimmunoassay gibi
yontemler gelistirilmistir. Seroloji, diger hastaliklarda yiiksek tani degerine sahip
oldugu halde, tiiberkiilozun tanisinda diger serolojik testler gibi yliksek duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip bir yontemin gelistirilmesi amaglansa da bu calismalar heniiz
yeterli seyiyeye ulasamamistir. Testin 6zgillliigli acisindan ortaya ¢ikan
problemlerin basinda, infeksiyon gegirilmesi ile hastaligin var olup olmadig
konusunda ayrimin yapilamamasidir. BCG ile asilanmis bireylerde asiyla birlikte
meydana gelen serolojik reaksiyon sorun olusturmaktadir. Gelistirilecek bir
serolojik testin yarar saglayacagi gelismekte olan iilkelerde, serolojik inceleme
acisindan Ozellikle biiyiik anlam tagimaktadir. Latent tiiberkiiloz infeksiyonu bu
gibi iilkelerde yaklasik olarak niifusun yariya yakininda var olup bu kisiler insan
M.bovis BCG agsisi ile asilanmigtir. Diger bir 6nemli konu ise diger infeksiyonlar

ile tiiberkiiloz infeksiyonunun birbirinden ayrilmas siirecidir (53).

Tiiberkiilozun serolojik tanisinda kullanilacak olan antijenin taninmasi tek
basina tiiberkiilozun tanisinda yeterli bir parametre olmayabilir. Bu durumda iig¢

farkli konu daha karsimiza ¢ikmaktadir (53):
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1-Antijen kokteyleri: Tiiberkiiloz esnasinda serum i¢inde goriilen ve
immiin sistem tarafindan algilanan tek bir antijen veya yogun olarak goriilen bir
antijen kombinasyonunun olmamasi sebebiyle, antijen kokteylleri serolojik tani
testlerinde kullanilmalidir. Cesitli hastalarda, ¢cok az miktarda antikor iiretilen
immun sistemi baskilanmis hastalar da dahil, farkli sekilde immiin yanitlar olusur.

Burada TB olgularinin yakalanma sansini artiran antijen kombinasyonlarinin var

olmasidir (54).

2- Kat1 faz: Kati (solid) faz kullanilan ve kokteyl esasina dayanan bu
testlerde, kokteyl icerisinde yer alan her bir antijenin serolojik aktivitesinin tespit
edilmesi saglanir. Kaynagi nitrosellilloz olan metotlar gelistirilerek bu amaca

ulasilmasi saglanmaktatir (54).

3-Ozgiil antijen: Capraz reaksiyon sonucu gelisen yalanci pozitif test
sonuglarint  Onlemek i¢in, antijenlerin  M.tuberculosis basiline (veya
M.tuberculosis kompleksi) spesifik olmasi gerekmektedir. Bir baska deyisle,
heterojen antikor toplulugunu karsilamak i¢in cok sayida antijen secilmelidir.
Panellerdeki seroaktivitesi incelenen antijenler arasinda; 38kd PhoS vel4 kd alfa
kristali en fazla bulunan tiirlerdir. Ayrica diger antijenler (ESAT-6,MPT64,

MPT63, 19 kd lipoprotein, MTSA-10), duyarliligr arttirmaktadir (54).
Tiiberkiilozun immunolojik tanisinda kullanilan testler;

a-Antijen tespitine dayanan testler: Mikobakterinin hiicre duvarinda
bulunan LAM, dogal mikobakteri infeksiyonu sirasinda antikor yanitini

indiikleyen bir lipopolisakkarittir (55).
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b-Antikor tespitine dayanan testler: Monoklonal veya poliklonal
antikorlar kullanilarak hastalarin serumunda bulunan mikobakteri antijenlerine
kars1 olusan antikorlar tespit edilebilir. Ancak bu testlerde ortamda bulunan
mikobakterilere karsi ¢apraz reaksiyonlar gelisebilir. Bunun sonucunda da yanlis

pozitiflik gibi hatali sonuglar da karsimiza ¢ikabilmektedir (55).

c-interferon Gama (INF-y) iiretiminin olciilmesi: M. tuberculosis e karst
duyarlilasmis T lenfositleri dogru bir sekilde tespit etmek amaciyla in vitro kan
testleri ve in vivo cilt testleri gelistirilmistir. Periferden alinan kandan elde edilen
lenfosit hiicreleri, laboratuvar sartlarinda uyarildiktan sonra ELISA y&ntemi
kullanilarak duyarli hale getirilen T lenfositlerden salinan INF-y iiretimi Sl¢iiliir.
Yapilan TCT sonucuna gore, TB tanisinda kullanilan yayma ve Kkiiltiir yerine
kanda INF-y tespiti yapan testlerin (CSL/QUANTIFERON TB testi)
kullanilabilecegi belirtilmistir. Buna gore; tiiberkiiloz siiphesi olan kisinin tam
kaninda yer alan T lenfositlerce salinimi gergeklestirilen INF-y miktarlari 6lgiilir.
INF-y diizeyinin ELISA yontemiyle 6lgiilmesi sonucu ortaya cikan verilerle
infekte bireyden ve ¢alismada TCT’si pozitif olan kontrol olgularinin sonuglar
arasinda birbirine ¢ok yakin degerler elde edildigi goriilmiistir. Bu testin
duyarliligi %90 ozgilligi de %95-98 olarak saptanmistir. Ayrica plevra
tiiberkiilozunda ise bu testin duyarliligt %85,7 ve ozgiilligl ise %97,1 oldugu
plevra biyopsisi ve kiiltiir ile dogrulanmustir. iImmiin sistemi baskilanmis yani
HIV (+) ve HIV (-) hasta sonuglar1 da benzerlik gostermektedir. BCG asililarda

etkilesim rekombinant antijenler kullanilarak engellenmistir (51,55).

Tiiberkiilin Cilt Testi gibi interferon gama uyaricilarina, ESAT-6 ve CFP-

10 gibi antijenleri de eklemek miimkiindiir. ESAT-6, tiiberkiilozlu hastalarda T
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lenfositleri tarafindan iiretilen ve 6zgiilliigli yiiksek olan INF-y’nin uyarilmasinda
biiyilk 6neme sahip bir antijendir. Basilin genomunda yer alan ve RD ile
gosterilen farkli gen bolgeleri meveuttur ancak M.bovis genomunda RD bolgeleri
gorilmemektedir. Tiiberkiiloza olusan immiin yanit sirasinda ortaya ¢ikan ESAT-
6’nin saliniminda rol oynayan bu RDI1 bdlgesidir. TB hastalarinda var olan T
lenfositler ESAT-6 antijenini tanirken, asilama yapilmis veya asilanmamis
insanlarin T lenfositlerince taninamamaktadir. Tedavi siirecine girmemis hastalara
gore tedavisi yapilmis hastalarda kandaki INF-y miktar1 artar ve bu artisin da
tiiberkiiloza kars1 bagisiklik yanitinin var oldugu anlamima gelmektedir. Bundan

dolay, tiiberkiiloz infeksiyonlu hastalarin takibinde fayda saglayabilir (51,55).

Antijen tanima ve INF-y salinimini gésteren Sekil asagidaki gibidir:

Antigen  ouED

Sekil 6. Antijen tanima ve INF-y salinimi(12).

Tiberkiiloz varlig heniiz tespit edilmemis hastalarda seroloji yontemi hizli
tan1 koymada biiyiik avantaj saglar. Akciger grafisinde bulgular dokuda meydana
hasardan sonra goriiliirken hastaligin erken safhasinda iiretilen antikorlar serolojik
olarak oOnceden tespit edilebilir. Kiigiik ¢ocuklarda alinmasi zor olan balgam
numunesine karsin bu hastalardan alinan kandan elde edilen serumun daha ¢ok
tercih edilebilecegi bir gercektir. Akciger dis1 tiiberkiiloz tanisinda da kullanilir.

BCG asis1 sonucu meydana gelen hiicresel yanitlardan da etkilenmemesi 6nemli
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bir avantajidir. Gelistirilen serolojik kitler, BCG asisindan etkilenmedigi i¢in
humoral yanit sonunda tiretilen antikorlar1 ¢ok rahat tespit etmektedir. Serolojik
tam1 Kkitlerinden bazilarinda kantitatif sonuclar elde edilmektedir. Tedavi

stirecindeki titre degisimleri hastalarin izlenmesinde kullanilabilir (51,55).
3.1.8.3. Molekiiler Yontemler

Tamida kullanilan yontemde genellikle niikleik asit {lizerindeki hedef

bolgenin gogaltilmasi prensibi amaglanmaktadir (56).
3.1.8.3. 1 Niikleik Asit Hibridizasyon Yontemleri

Bu yontemlerde, Ornekte bulunan hedef niikleik asit dizisine
komplementer olan bir prob vasitasiyla hibridize edilmesi amaglanmaktadir. Bu
spesifik isaretli problar, mikobakterilerin kromozomal DNA veya ribozomal
RNA’larina baglanarak bunlarin tiir diizeyinde belirlenmesini saglamaktadir.
Ozgiilliigii ¢ok yiiksek olan bu yontemlerin duyarliigi fazla yiiksek degildir.
Problarin Ornege yeterli diizeyde baglanmasi i¢in numunede fazla miktarda

niikleik asitin olmasi gerekmektedir (56).
3.1.8.3. 2.Niikleik Asit Cogaltma Yontemleri

Niikleik asit ¢ogaltma yontemlerinde, basile ait niikleik asitte bulunan
Ozgiin bir bolgenin Ol¢limii yapilabilecek seviyeye gelene kadar c¢ogaltilmasi
esasina dayanmaktadir. Target adi verilen bu diziyi ¢ogaltmak i¢in o bolgeye
O0zglin primer ve enzimler kullanilarak tiiberkiilloz varliginin saptanmasi

amaclanmaktadir (17).

Bu yontemler kullanilarak numunede ¢ok az miktarda bulunan

mikroorganizmanin  saptanabilmesi  miimkiindiir.  Dezavantalar1  dikkate
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alindiginda, Ornekte bulunan inhibitorlerden etkilenebilmesinden dolay1
kontaminasyon olma olasiligi yiiksektir. Bu iki yontemin birbirinden farki ise
cogaltma yoOntemlerinde goriilen sorunlarin hibridizasyon ydntemlerinde

goriilmemesidir (24).
3.1.8.3.2.1. Niikleik Asitte Hedef Bolgenin Cogaltilmasi
I. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi, ¢ogaltilmasi istenen DNA
parcasinin, replikasyon yapilabilmesi igin gerekli olan materyallerle beraber, i
farkli 1s1da bir siklus igerisinde tutulmasi esasina dayanir. Burada denaturasyon,
birlesme ve replikasyon asamalarindan gegildikten hedef DNAcogaltilmis olur.
PZR ile M.tuberculosis’in, idrar, plevral sivi, balgam, BOS, biyopsi materyali ve
apse icerigi gibi klinik 6rneklerde saptanmasi miimkiindiir. Yapilan arastirmalarla
PZR ile klinik 6rneklerde bulunan 10 kadar basilin saptanabilmesi miimkiin hale
gelmistir. Yiiksek duyarliliga sahip olan bu yontemde yalanci pozitif sonuglarin
ctkmast kagimilmazdir. Orneklerde bulunabilecek bakteri ya da eski PZR
triinlerinin  varligi, PZR’in hazirlanmast sirasinda bazi oOnemli sorunlar
cikabilmektedir. Giivenilirligin yiiksek olmasi igin galisilan materyallerin yaninda
kontrol amagl mutlaka bir negatif ve bir pozitif kontrol grubu bulunmali, sonuglar
diger klinik tetkik ve laboratuvar bulgulariyla beraber degerlendirilmelidir.
Cogaltilan iiriinlerin, otomatize PZR sistemleri ve real time PZR yontemleri
gelistirilmesiyle birlikte elektroforez yapilmaksizin saptanmasina olanak

saglamustir (57).
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II. Transkripsiyon Bazhh Amplifikasyon (TMA):

Izotermal bir RNA amplifikasyon ydntemi olan Transkripsiyon Bazli
Amplifikasyon (TMA), tanida kullanilabilen bir yontem olup, RNA’y1 ¢ogaltmak
icin  polimeraz ve revers transkriptaz  enzimlerin  kullanilmasiyla
gerceklestirilmektedir. Labil olan RNA’da, DNA’ya kiyasla, daha az
kontaminasyon gerceklesmesi ve Ozgilliginin ise daha yiiksek oldugu

bilinmektedir (58).
I11. Niikleik Asit Uzerinde Ozgiil Problarin Cogaltiimasi
a. Ligaz Zincir Reaksiyonu (LZR):

DNA’nin saptanmasi igin gelistirilmis bir probhibridizasyon-ligasyon
yontemidir. Ligaz Zincir Reaksiyonu (LZR) sisteminde, primerlerden amplikon
tiretmek yerine, termostabilligaz adi verilen bir enzimin kullanilarak prob
cogaltilmasi esasina dayanir. Bu yontemde PZR’de oldugu gibi termal dongii
cithazina ihtiya¢ vardir. LZR’de, termostabilligaz enzimi kullanilarak iki primer
boyu kadar uzunlukta DNA firiinleri elde edilir. Denaturasyon isleminden sonra
kalip tek zincirli DNA {izerinde hedef dizilerle yan yana yerlesen oligonukleotid
problar, termostabilligaz enzimi yardimu ile birlestirilmeleri sonucu ligasyon adi
verilen bir islem gergeklestirirler. Ligasyon isleminden sonra meydana gelen
oligonukleotidler ile orijinal diziler ilerleyen donemlerde tekrar gerceklesecek

dongiiler i¢in kalip olarak kullanilir ve boylece milyarlarca hedef dizi iretilir (58).
3.1.9. Tiiberkiilin Cilt Testi

Tiiberkiilin cilt testi, tliberkiiloz infeksiyonunun tanisinda kullanilan ve ilk

bilinen immiinolojik tani aracidir. M.tuberculosis basilinden elde edilen protein
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tirevi PPD, M.tuberculosis, M.bovis, BCG susu ve birgok Non-tiiberkiiloz
mikobakterilerce (NTM) paylasilan kaba bir antijen karigimidir. BCG asisinin
yogun olarak yapildigi ve NTM’lerle temas oranlarina sahip olan topluluklarda,
AIDS, malniitrisyon gibi bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde TCT 6zgilligt
distiktir (59). Bu gibi durumlarda cilt testi, hastaligin tanisinda dolayli olarak
yardimci olur ve kisinin tiiberkiilozla infekte olup olmadigini gosterir. Cilt testi,

tiiberkiiloz hastalig1 hakkinda kesin bilgi vermez (60).

Tiiberkiilin cilt testinin karakteristik 0Ozelliklerinden biride, basilin
antijenik yapisinin, tiiberkiiloz basili ile infekte olan bireylerde GAD reaksiyonu
yapmasidir. PPD, kiiltiirden protein ¢oktiirmesi ile ayrimi elde edilir. Bu yapi

icerisinde “tliberkiilin” ad1 verilen antijenik etki gosteren maddeleri igerir (61).

Doz miktar1 agisindan PPD’ler i¢in kullanilan doz miktar1 5 TU’dur ve
0,1mg PPD-S igerir. 0,1 ml'de, 5 TU i¢in fosfat tamponlu sodyum klorit %0,85,
M.tuberculosis PPD 0,0001 mgr, phenol %0,28, Tween 80 %0,0005 igerir.
PPD’ye Tween-80 eklenmesinin nedeni sisenin veya enjektoriin cami ya da
plastigi tarafindan tiiberkiilinin absorbsiyonunun Onlenmesidir. Yani kisaca

amagclanan tiiberkiilinin biyolojik aktivitesini yok olmasini dnlemektir (61).

Tiiberkiilin cilt testinin uygulamasi yapilirken sol onkolun i¢ ya da dis
yiiziine, Cilt altina PPD’nin enjekte edilmesiyle gergeklesir. Enjeksiyon yapilacak
bolgede cilt lezyonu olmamasi ve toplardamarlara yakin olmamasi gerekir.
PPD’nin 5 TU’nden 0,1 ml doz cilt igine verilir. “Mantoux” olarak adlandirilan bu
yontem, TCT 1 ml’lik dizyem taksimath, bir kullanimlik insiilin enjektori ile
uygulanir. Cilt ylizeyinin hemen altina ignenin u¢ kismi yukar gelecek sekilde

tutularak yapilir. Enjeksiyon isleminden sonra cilt yiizeyinde bir kabarcik
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meydana gelmelidir. Yapilan bu islem yukarda belirtilen hususlara dikkat
edilmeden yapilirsa ayni bolgenin birkag cm uzagina ikinci bir enjeksiyon
yapilmas1 gerekmektedir. Flakon, ila¢ sisesi ya da ampuliin isi bittikten sonra
soguk ortam igeren bir bolgeye birakilmalidir ve kesinlikle oda sicakliginda
birakilmamalidir. Tiiberkiilin uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle

silinmemelidir (62).

Tiiberkiilin reaksiyonu GAD yamitidir. Infeksiyon sonucu duyarlilagsmis olan
T lenfositleri, cilt testinin yapildigi bolgeye gelerek ortama lenfokin salarlar.
Salinan bu lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona, 6ddem olusumuna, fibrin
birikmesine ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yol acar. Bu sekilde
olusan yapiya endiirasyon c¢api adi verilmektedir. Ciltte meydana gelen ilk
reaksiyon 5-6 saat igerisinde baglar ve 48-72 saatte de maksimum diizeye ulasir.
Olusan bu endiirasyonun ¢ap1 (6n kolun dogrultusuna dik olacak sekilde) olgiiliir

TCT reaksiyonu dl¢iimii tablo 1°de gosterilmistir (61).

Tiiberkiiloz basiliyle infekte olan bireylerde, verilecek PPD diizeylerinde
az miktarda olmasmna ragmen pozitiflesme goriilmesine Kkarsilik, diger
mikroorganizmalarin meydana getirmis oldugu infeksiyonlar i¢in yliksek miktarda
PPD kullaniminda pozitif yanit gergeklesmektedir. Bazi iilkelerde veya bolgelerde
fazlas1 ile bulunan bu organizmalarin pek¢ogu insanlarda patojen degildirler, fakat
tiiberkiilin pozitifligi gelistirirler. Bundan dolayidir ki, insanlarda virulan
mikobakterilerle tiiberkiiloz dis1 mikobakteri infeksiyonlar1 arasinda c¢apraz

reaksiyonlar siktir (63).
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Tablo 1. Tiiberkiilin Cilt Testi Reaksiyonu Ol¢iimii (17).

BCG Yapilmis Kisiler

0-5mm Negatif

6-14 mm BCG’ye atfedilir.

15 mm ve iizeri Pozitif. Infeksiyon varligini gésterir.

BCG Yapilmamis Kisiler

0-5mm Negatif.

6-9 mm Siipheli olabilir. 1 hafta sonra test tekrar1 yapilir; yine 6-9 mm cikarsa

negatif kabul edilir; 10 mm iizeri pozitif kabul edilir.*,**.

10 mm ve iizeri Pozitif.

* Boosteretkisi: Kisiye enjekte edilen ilk tiiberkiilin uygulamasimin ardindan yapilanikinci bir testte olugan
reaksiyonun gozle goriiliir bir sekilde artmasi, booster etkisini ifade etmektedir. Tiiberkiilozla infekte olmayan
kisilerde tekrar tekrar yapilan TCT ile tiiberkiilin duyarliigi olusmaz. Fakat herhangi bir Mycobacterium
tubercolsis basiliyle infekte olan veya BCG asist sonucu olusan tiiberkiilin hipersensitivitesi zaman gegtikge
gitgide zayiflar soner ve kaybolur. Boylesi bir durumla karsilasiimasina ragmen ilerleyen donemlerde
yapilacak ilk cilt testinde reaksiyon olusmayabilir ya da olussa bile bu reaksiyon zayiyf olabilir. Bu testin
akabinde yapilacak ikinci bir testte ilk testin uyarimina bagl olarak biiyiik ¢apta reaksiyon gelisebilir. Ikinci
test ile birinci test arasinda bir hafta zaman ge¢melidir. Booster etkisi ortalama bir buguk yil ile iki yil arast
kadar siiver. Ikinci test sonucu BCG asisi olmayanlarda endurasyon ¢apt 10 mm den fazla, BCG agist olmus
kigilerde 15 mm den fazla ¢ikarsa, yapuan bir onceki olgiime goére 6 mm diizeyinde bir ¢cap artis
gozlemlenirse tiiberkiilin testi pozitif kabul edilir. Booster etki ile anerji olmadigi gosterilmis olur.

** fmmiin yetmezligi olan kisiler: Kisinin daha onceden gegirdigi bogmaya veya kizamik, AIDS, HIV,
losemi, diyabet, lenfoma gibi hematolojik bozukluklar, kronik malabsorbsiyon sendromlari, kronik peptik
iilser, orofarinks ve gastrektomi, iist gastrointestinal sistem karsinomlar:, barsak rezeksiyonu, silikozis,
kronik alkolizm, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid ve diger bagisikligi baskilayici
tedavi gerektiren durumlar, pnomokonyoz (52).

Tiiberkiilin cilt testi reaksiyonunun sonuglari elde edilirken temelde iki

sorunla karsilagilmaktadir (61):

A. Yanlis pozitiflik:

. Yanlis pozitif reaksiyonla sonuglanmasi:
1. BCG asist,
2. Tiiberkiiloz dis1 bir basille infeksiyon,
3. Kiiciik veniillerin riiptiirt,
4. ikincil gelisen infeksiyon,
5. Gozlem yapan kisi tarafindan hatali okunmalar,
6. Kan transfiizyonu.

7. Booster etkisi,
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B. Yanlis negatiflik:

Yanlis negatif reaksiyonla sonuglanmasi:

1.

2.

Testin yapildig1 kisiye ait durumlar,

Canl1 viriis asilari,

Sistemik viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar,

Metabolizmadaki bozukluklar (bobrek yetmezligi vs.),

Kisideki protein miktarinin diisiik olmast,

Lenf sistemine ait organlari etkileyen bir hastaligin varlig

(Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik 16semi, sarkoidoz),

. Kiginin yasina bagli olan faktorler (yenidogan, 45

tizerindeki kisiler),

Stres faktorii (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar),

9. Kortikosteroid ve immiinosupressif kullanima,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kullanilan tiiberkiilin s1visina ait faktorler,

Sulandirmalarin uygunsuz yapilmasi,

Depolamanin uygunsuz yapilimis olmasi,

Kimyasal denatiirasyon,

Kontaminasyon gerceklesmesi,

Adsorbsiyon.

Uygulama yontemine iliskin faktorler:

a.

b.

C.

Cilt altina az miktarda antijen enjekte edilmesi,
Cilt altina enjeksiyon,

Enjektor icinde uzun siire bekletilen tiiberkiilin,
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d. Daha onceden yapilmis cilt testlerine ¢ok yakin olarak
yapilmis olan enjeksiyonlar,

e. Testin okunmasma ve kayit altina alinmasi ile ilgili
faktorler,

f.  Okuyucunun deneyimsiz olusu,

g. Bilingli ya da bilingsiz hatalar,

h. Kayit esnasinda yapilan hatalar (59).

3.1.10. Quantiferon —TB Gold Testi

Yakin gegmiste ortaya konulan ve sadece M.tuberculosis genomunda yer
alan M.bovis, BCG suslar1 ve birgok NTM’de bulunmayan fark 1 bolgesi (region
of difference) (RD1) geninin varliginin ortaya konmasi ve bu gen segmentinin
iriinlerine kars1 immiin cevabin dlgiilebiliyor olmasi, tiiberkiiloz infeksiyonunun

saptanmasinda yeni bir testin gelistirilebilecegi diisiincesini ortaya c¢ikarmistir

(57).

Laboratuvar ¢aligmalarinda goriilmiistiir ki, T-hiicreleri iizerinden yeni bir
Olctim olarak ortaya ¢ikan IFN-y arastirmasina dayali testler, tiiberkiiloz antijeni
kullanilarak duyarliligi artirilan T lenfositlerinin, mikobakteri antijenleriyle
karsilagsmast sonucu trettikleri IFN-y miktarinin 6l¢tilmesi esasina dayanmaktadir
(64). Artan IFN-y diizeyinin tiiberkiiloz infeksiyonunun varligmmi gosterir bir
durum oldugu kabul edilir. Ik yapilan arastirmalar neticesinde kullanilan testlerde
uyari antijeni olarak PPD kullanilirken, sonradan gelistirilen testlerde
M.tuberculosis e 6zgiil antijenler olan ESAT-6, CFP-10 ve antijen 7.7 (RV2645)
kullanilmaktadir (64). M.tuberculosis gen bolgesinin bir boliimiinde yer alan ve

RDI1 bolgesi adi verilen bu bolgedeki genler tarafindan kodlanan proteinler, PPD
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testiyle karsilastirildiklarinda M.tuberculosis’e daha 6zgiildiir. Bu antijenler BCG

ve (M.kansasii, M.marinum ve M.szulgai hari¢ diger) NTM tiirlerinde yoktur (65).

Ticari olarak iiretilen ve piyasaya siiriilen dort ¢esit IFN-y arastirmasina

dayanan test bulunmaktadir:

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

2. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia),
3. QuantiFERON-TB Gold (In Tube Method).

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

(65).

Yukarida ismi gegen bu dort test, antijenler tarafindan uyarilmis olan T
hiicrelerinden salinan IFN-y miktarinin 06lgiilmesi sonucu hiicre aracilikli
bagisiklig1 saptamaktadir. ELISA ve enzime bagl immiinospot assay (ELISPOT)

yontemleri kullanilarak IFN-y miktar1 6lgiilmesi amaglanmaktadir (24).

Yapilan biitiin IFN-y arastirmasina dayanan testler, IFN-y yanitin1 6l¢en
hiicre temelli testler olsa da bu testlerin ¢aligma prensipleri birbirinden farkl
sekilde gergeklesmektedir. Bu testlerin 6zellikleri Tablo 2°de gosterilmistir (45).

Tablo 2. T-hiicreleri tarafindan salinan IFN-y miktarinin 6l¢giimii tizerine

dayandirilan testler ve bu testlerin 6zellikleri (59).

Test Adi Stimiilan T-hiicre Inkiibasyon Cahisma
Antijenler Kaynag siiresi (saat) Yontemi
QuantiFERON-TB ESAT-6,
Gold (In Tube CFP-10, Tam kan 16-24 ELISA
Method) Antijen 7.7
Periferik Kan
T SPOT-TB ESAT-6, mononiikleer 16-24 ELISPOT
CFP-10 .. :
hiicreleri
QuantiFERON-TB PPD Tam kan 24-48 ELISA
QUANIFERON-TB  ESAT Tam kan 16-24 ELISA
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Avantajlar1 bakimindan dikkate alinacak olunursa interferon gama

arastirmasina dayanan testlerin TCT’ne gore bir adim daha 6ne g¢ikmaktadir.

Interferon gama miktarinin dl¢iimii laboratuvar sartlarinda gerceklestirilip TCT de

oldugu gibi endiirasyon c¢ap1 adi verilen Ol¢limler gerekmedigi i¢in ortaya ¢ikan

sonuglar kisisel bazda degerlendirilmez. Ayrica TCT’den farkli olarak diger bir

avantaji da hastay1 bir kez gérmek yeterlidir. TCT ve IFN-y miktarinin 6lgiilmesi

esasina dayanan testlerin ¢alisma prensipleri Tablo 3’de gosterilmistir (68).

Tablo 3. Tiberkiilin Cilt Testi ve RD1 bazli IFN-y Testinin Performans ve

Islevsel Ozellikleri (66).

Performans ve islevsel
Ozellikler

RD1 bazh iFN-y

Testi

TCT
(Tiiberkiilin Cilt
Testi)

Sensitivite (aktif tiiberkiilozlu
hastalarda)

%80-%90

(immun yetmezligi
olan populasyonlar i¢in

yeterli bilgi yok)

%75-%90
(immun yetmezligi
olan populasyonlarda
daha diisiik)

Spesifite (TB hastaligi veya temasi
olmayan saghikh bireylerde)

%95-%100

%70-%95

NTM ile capraz reaksiyon Daha az Var
BCG ile capraz reaksiyon Daha az Var
M.tuberculosis’etemasla

Var Var
korelasyonu
Test pozitifligi ile izlemesirasinda . . Yiiksek pozitif iligki
aktif TB riski arasindaki iliski Yetersiz veri var

Aktif tiiberkiiloz
vakalarinda
Test pozitiflerini tedavi edilmesinin %60 civar1 azalma
faydalar1 (randomize cahsmalar Kanit yok goriilmiis
baz alinarak) (placebo ile yapilan
karsilastirmalar
sonucu)

Yan etkiler Yok Nadir
Materyal maliyeti Daha Yiiksek Diisiik
Booster reaksiyonu Yok Var
Cevap alma siiresi 1-2 giin 2-3 giin
Hasta ziyareti Bir Tki
Egitimli personel ihtiyaci Var Var
Giivenilirlik (tekrarlanabilirlik) Yeterli kanit yok Var

Interferon gama {iretiminin &lgiilmesi amaciyla gelistirilen testlerin

duyarlilik ve Ozgtlliikleri tizerine yapilan ¢aligsmalar arasinda farkliliklar goze
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carpmaktadir. Antijen kokteylleri kullanilarak yapilan IFN-y aragtirmasina dayali
testler, 6zgilliik ve duyarlilik agisindan en iyi bilesenler olarak goriinmektedir
(56). Yapilan bu ¢alismalar neticesinde elde edilen veriler 1s18inda QFT-G testinin
duyarliligi % 90, 6zgilligi % 97.1°dir (65). Bu durum klinik olarak, tiiberkiiloz
infeksiyonu ic¢in duyarli olan bu yeni testlerin, 6zellikle yanlis negatif TCT
sonuglarma egilimli gruplara (bagisiklig1 baskilanmig, malniitrisyonlu) ve infekte
olup da aktif tiiberkiiloz gelisme riski olan kisilere tan1 koymada yardime1 olacagi
anlamma gelir. IFN-y arasgtirmasina dayanan testler yanlis pozitif sonuglari

azaltarak gereksiz tedavileri ve yan etkilerini azaltir (65).
Quantiferon TB-Gold testinin hatali sonug ¢ikarabilecegi durumlar:

1. HIV viriist ile infekte kisiler veya bagisikligi baskilanmus kisiler,
2. Organ nakli olanlar,

3. Immiin stipresif ila¢ kullananlar,

4. Kronik bobrek yetmezligi olanlar,

5. Spesifik malignitesi olanlar,

6. Diyabeti olanlar,

7. TNF —aq,

8. Hematolojik yetmezligi olanlar,

9. Silikozis.

Tiberkiilin cilt testi ve IFN-y arastirmasmma dayanan testlerin calisma

prensipleri Sekil 7°de gosterilmistir (58):
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Sekil 7. Tiiberkiilin Cilt Testi ve IFN-y Arastirmasina Dayanan Testlerin Calisma
Prensipleri (58).

3.1.11. Tiiberkiilozdan ilacla Korunma

Infeksiyon prevalansmin diisiik oldugu iilkelerde, tiiberkiiloz, ilk defa
tiiberkiilozla infekte olan kisilerden c¢ok, daha once gegcirilmis bir tiiberkiiloz
sonucu TCT pozitif kisiler arasindan (infeksiyon havuzu) reaktivasyon sonucunda
gelismektedir. Bu yiizden tiiberkiilozun 6nlenmesi i¢in ilagla korunma 6n plana
¢ikmaktadir. Primer korunma olarak adlandirilan bu durum, ilag verilerek
tiiberkiilin negatif kisilerin korunmasi saglanmis olur. Amag viicuda ilk defa giren
basillerin heniiz daha TCT pozitiflesmeden yok edilmesidir (67). Tiiberkiilin
pozitif kisilere ila¢ verilmesi sonucu inaktif basillerin reaktivasyonla hastalik
olusturmasini Onleme islemi ise sekonder koruma olarak adlandirilir. Her iki
korunma seklinde de amag¢ aslinda subklinik, latent infeksiyonun tedavisidir.
Koruyucu etki, heniiz hastalik olusturacak diizeye ulasmamig basillerin ortadan

kaldirilmas1 veya sayilarinin azaltilmasi yolu ile olur. Asagidaki tabloda Tiirkiye
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Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’nin koruyucu ilag

tedavisi uygulamasi verilmistir (68).

Tablo 4. Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Bagkanligi’na

Gore Koruyucu Ilag Tedavisi Uygulamast (68).

Tiiberkiiloz Hastasi ile Temas1 Olmayanlar

15 yasindan kii¢iik TCT pozitif ¢cocuklar

Viicudun infeksiyonla ilk kargilastiginda
tiiberkiiloz hastaliginin gelisme riski ytiksektir
ve g¢ocuklarda genellikle yeni infeksiyon soz
konusudur. Cocuklarda tiiberkiiloz hastaligi,
hayat1 tehdit eden milier vemenenjit formlarda
ortaya cikabilir.

TB riskini arttiran bagisikhgibaskilanmis
TCT pozitif kisiler

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde TCT pozitiflik
degerleri 5 mm ve iistli degerlerdir.

TCT konversiyonu

Yakin ge¢cmiste BCG asist yaptirmamis olmak
sartiyla onceki cilt testlerinin negatif ¢ikmasi,
yapilan TCT sonucu endurasyon capinda 6
mm’lik artigin goriilmesi ve pozitiflesmesi

Radyolojik bulgularda tiiberkiiloz sekeli
lezyonu

35 yas altinda olup eski tiiberkiiloz sekeli ile
uyumlu olanlar

TiiberkiilozHastasi ile temasi olanlar

Yas1 35’in altinda olan Kisiler

6 ay siireyle koruyucu tedavi uygulanir. 0-6 yas
grubu ¢ocuklarda koruyucu tedavinin ardindan
TCT uygulanir. Sonug negatif ise BCG asist
yapilir. Pozitif ¢ikarsa bagka islem yapilmaz.

Tiiberkiiloz riskini arttiran immiin
siipressif TCT pozitif kisiler

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde TCT pozitiflik
degerleri 5 mm ve iistli degerlerdir.

Radyolojik bulgulardatiiberkiiloz sekeli
lezyonu

35 yas altinda olup eski tiiberkiiloz sekeli ile
uyumlu olanlar

TCT konversiyonu

Yakin ge¢miste BCG asis1 yaptirmamis olmak
sartiyla 6nceki cilt testlerinin negatif ¢ikmasi,
yapilan TCT sonucu endurasyon gapinda 6
mm’lik artigin goriilmesi ve pozitiflesmesi

flagla tedavi igin kullamilan izoniazid, yetiskinlerde giinde 5 mg/kg

(maksimum 300 mg), cocuklarda 10 mg/kg/glin hesabiyla 300 mg’1 asmayacak

sekilde 6 aylik siire boyunca verilir. HIV pozitif hastalar, silikozis olanlar,

bagisiklig1 baskilayici tedavi alan hastalar, eski tiiberkiiloz sekeli olan hastalara 9



ay onerilmektedir. Izoniazide direngli hastalar rifampisin ile birlikte (Izoniazid’de
olabilir) en az 4 ay; rifampisin ve pirazinamid verilirse 2 ay stireyle verilmelidir.
Tiberkiiloz temaslhilara koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen tedavi

stiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardir (69).

Koruyucu ilag tedavisi baglamadan 6nce o kiside tiiberkiiloz hastaligi olup
olmadig1 gosterilmelidir. Bunun i¢in hastadan tibbi 6ykii 6grenilip, akciger grafisi,
fiziki muayene ile hasta degerlendirmeye almir. Tiiberkiiloz hastaligindan
siiphelenilirse, bakteriyolojik inceleme yapilir. Tiiberkiilozla infekte olan kisilerde
hastalik saptanamiyorsa koruyucu tedavi ila¢ direnci gelisimine neden olabilir.
Koruyucu tedaviye baslamadan once, o kisinin birinci derece yakinlarindan
baslayarak tiiberkiiloz ag¢isindan taranmasi gerekir; Oykiisiinde birinci derece

yakinlar1 disinda stipheli kisiler varsa onlarin da taranmasi uygundur (70).

Ilaclarin diizenli olarak kullanilmasi ve kullanim siiresinin tamamlamasi
icin hastanin egitilmesi ve desteklenmesi gerekir. Gerekli hallerde koruyucu
tedavi dogrudan doktor gozetiminde verilmelidir. Koruyucu tedavi kesintisiz
stirdliriilmesi esastir. Sayet kisa siireli aralar verilmisse, bu siireler hesaplanip
koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilan aragtirmalar neticesinde bir yil

igerisinde toplam 6 aylik koruyucu tedavinin yeterli oldugu tespit edilmistir (24).

Diyabetli hastalar, iiremi, alkol bagimlilarinda, malnutrisyon, gebelik ve
epileptik nobet gegiren hastalarda isoniazid (INH) ile birlikte pridoksin (vitamin

B6) kullanim1 endikasyonu vardir. Giinde 10 mg’lik dozlar halinde verilir (71).
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Tiiberkiilozla temasli kisi koruyucu ila¢ tedavisini reddediyorsa, 3.,6.,12.
ve 24. aylarda akciger grafisicekilir; akciger grafisi ya da semptomlarinda

tiiberkiiloz olgusuna varilirsa balgam incelenir; hastalik agisindan izlenir (72).

Diinya Saglik Orgiitii’niin ilagla tedavi (izoniazid) konusundaki dnerileri

asagidaki gibidir (73):

Aktif tiiberkiilozlu hastalar, tiiberkiiloz tedavisini diizenli olarak almis
olanlar, tedaviden Once isoniazidin gostermis oldugu yan etkiye maruz kalan
kisiler ile akut karaciger yetmezligi olan hastalar koruyucu ila¢ kullanimina
kontrendikedir. Diyabetli hastalar, alkolik kisiler, bobrek yetmezligi olanlar veya
kronik karaciger hastalig1 olan kisiler ile gebe olanlar ve 6nceden isoniazide bagh
azda olsa yan etki goriilmiis kisiler ve ¢ok yaslilarda mutlak kontrendikasyon
olmamakla birlikte tedavi siiresince yakin takip gerekir. Gebe olanlarda yiiksek
hastalik gelisme riski yoksa koruyucu tedavi dogumdan sonrasina birakilmasi

daha uygundur (74).

Karacigerde meydana gelebilecek hasar1 tespit etmek {iizere izoniazid
profilaksisi uygulanan kisiler izlenmelidir. 35 yasa kadar olanlarda, aylik
semptom sorgulamasi; 35 yas veya lizerindekilere ise buna ek olarak tedavinin
hemen basinda araliklarla karaciger enzimlerinin takibi Onerilmektedir. Diger
cesitli nedenler disinda hepatit belirtileri gosteren bir olguda transaminazlarin
yiikselmesi, Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) alt smirinmn 5
katt veya normal iist simirin 3 kati yiikselmesi ve baska nedeni olmaksizin
transaminazlar ile birlikte bilirubin miktarindaki yiikselme gibi durumlarda INH

tedavisi kesilmelidir. Izoniazid tedavisi kesildikten sonra, bu kesintiye kadar ki
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siirecte ilacin %80'1 verilmisse, yeterli kabul edilebilir; bu degerden daha az ilag

kullanmissa, rifampisin ile devam edilebilir (75).

Izoniazid’e direncin yiiksek olmasi, ilaca bagl yiiksek hepatit riski, 6 ve
12 ay siireli izoniazid tedavi siliresinin uygun olmadigr durumlar vs. gibi
nedenlerden dolayr farkli ilaglarla koruyucu tedavi yaklasimlari denenmistir.
Yiiksek dozlar halinde (15 mg/kg) haftada iki kez ve aralikli olmak sartiyla,
doktor gozetiminde verilmesi uyumsuz kisiler i¢in bir alternatif olabilir.
Rifampisin, rifabutin, rifapentin gibi ayni gruptaki ilaglar koruyucu tedavideki
diger segeneklerdir. Gilinde 10 mg/kg dozlarla, en fazla 600 mg’1 gecmeyecek
sekilde 4 ay slireyle rifampisin, 2 ay siireyle rifampisint+pirazinamid gibi farkl
protokoller farkli hasta gruplarinda onerilmektedir. Rifapentin i¢inse hastaya

haftada bir doz uygulama imkani verebilir (76).

Izoniazid'e kars1 direncli tiiberkiiloz basili ile infeksiyon séz konusu ise
veya hastaya izoniazid vermek uygun degilse, bunun yerine rifampisin verilebilir.
Cok 1ilaca direncli bir tiiberkiiloz basili ile infekte durumunda varsa
pirazinamid+etambutol veya pirazinamid+kinolon kombinasyonu ile koruyucu

tedavi onerilmektedir (76).
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4. GEREC ve YONTEM
4.1.Tiiberkiiloz Cilt Testinin Uygulanisi

Tiberkiilin Cilt Testi, sol 6n kolun volar yiiziine Montoux yontemi ile
0.1ml ve 5TU RT 234 TWEEN-80 igeren PPD soliisyonu cilt altina 24 numara
igne kullanilarak enjekte edildi. 48-72 saat sonra islemi yapan kisi tarafindan
transvers olarak okundu. Okuma islemi hem palpasyon ile hemde ‘ball point’
kalem yontemi ile yapildi. T.C.Saglik Bakanligi Verem Savasi Daire Baskanligi
tarafindan yayimlanan Tiirkiye’de kullanilan ve tiiberkiilozun kontrolii i¢in
basvuru kitabinda belirtilen, BCG asis1 olan kisilerde 15 mm ve tizeri ¢ap1 olan,

BCG asist olmayan kisilerde ise 10 mm ve iizerindeki endurasyon ¢aplari pozitif

olarak kabul edildi.
4.2.Quantiferon -TB Gold Testinin Uygulanmasi
1. Kullanilan malzemeler:

a. QFT-G kan alma tiipleri,

b. Nil kontrol tiipleri.
4.2.1.Birinci Basamak

1. Goniilli olarak ¢alismada yer alanlardan kitte var olan tiiplere 1 ml kan
alind1. Igerisinde kan olan tiipler 8-10 kez calkalanmadan ve kanlarin hemoliz
olmayacak sekilde ters diiz edilerek karistirilmasi saglandi. Uzerleri etiketlenerek
isimleri yazild1 ve tiipler dik olacak sekilde bekletildi.

2. Kan alinan tiipler 37 °C sicaklik igeren etiivde 16-24 saat inkiibasyon

yapildi.
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3. Inkiibe edilen tiipler santrifiijde 1.500-2.200 devirde 5-10 dakika siireyle
gevrilerek plazmanin elde edilmesi saglandi. Santrifiijden sonra elde edilen

plazmalar 2-8°C de beklemeye alindi.
4.2.2. Ikinci Basamak

1. Laboratuvar asamasinda kullanilacak olan Kitin igerigi:

a. Monoklonal antikorlarla kapli mikroplaklar.

b. Standart. Sulandirma yapilan standartlar 2-8°C’de 3 ay
kalabiliyor. (1xSise).

C. Yesil diluent (30 ml).

d. 30 ml’lik enzim substrat soliisyonu.

e. Konjugat (0.3 ml).

f.  Yikama tamponu 100 ml

g. Stop soliisyonu.
4.2.3. Uygulama

1. Calismaya baslamadan en az 1 saat 6nce konjugat disinda tiim ELISA
sollisyonlari, standart, plak ve ornekleri, oda sicakligina gelmeleri i¢in dolaptan
cikartilarak bekletildi.

2.  Standart, gerekli miktarda su (distile olacak) ile sulandirildi.
Olusturulan bu standart kit igeriginde anlatildigi gibi green diluent ile sulandirilip
dort farkli IFN gama konsantrasyonu elde edildi.

3. 0.3 ml distile su ile sulandirilan konjugatla prospektiisteki semaya gore

calisma sollisyonu hazirlandi (Konjugatx 100 konsantre konjugati+green diliienti).
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4.  Hazirlanan bu soliisyondan (konjugatx100 konsantre konjugati+green
diliienti), 50 pl plaktaki her bir kuyucuga pipetlenip en sona da standart
pipetlendi.

5. Daha sonra kuyucuklara 50 pl plazma numuneleri ve 50 pl standart
soliisyonlar1 pipetlendi. Orneklerin homojen hale gelmesi icin pipetleme
oncesinde plazmanin karistirilmasi saglandi. Her bir ELISA c¢alismasinda standart
soliisyonlar ¢ift olarak caligildi.

6. ELISA calkalayict ile kuyucuklardaki soliisyonlar bir dakika
karistirildi.

7.  Pleytler, 151k almayacak sekilde lizeri kapatilarak oda 1sisinda, 2 saat
inkiibe edildi.

8.  Distile su ile sulandirilarak yikama soliisyonu hazirlandi.

9.  Otomatik yikayict kullanilarak kuyucuklar yaklasik 400 pl yikama
sollisyonu doldurularak 7-8 defa yikandi.

10. Yikama isleminden sonra plaklar ters c¢evrilerek, kalan yikama
solusyonu absorban kagit tizerine vurularak akitilmasi saglandi.

11. Daha sonra her bir kuyucuga 100 pl Enzim Substrat Soliisyonu
pipetlendi. ELISA kanistirict  ile mikroplaklar bir dakika karistirild.
Mikroplaklarin giin 15181 gormeyecek sekilde tlizeri kapatilarak 30 dakika oda
sicakliginda inkiibasyonu saglandi. Inkubasyon ilk kuyuya substratin pipetlenmesi
ile baslatildi.

12. Inkiibasyondan sonra, kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi.

Pipetleme islemi enzim substrat soliisyonunun yapildig: sirada gerceklestirildi.
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13. Enzim stop sivisininn eklenmesini takiben 5 dakika zaman sonrasinda
450 nm ile 620/650 nm referans filtreleri kullanilarak mikroplaklarin optik
dansiteleri (OD)’leri okutuldu.

14. Elde edilen veriler bilgisayarda EXCEL tablosu hazirlanip kaydedildi.
QFT-G in Tube Analysis Software 2.23 kullanilarak EXCEL’de bulunan sayisal
degerler kullanilarak, kalibrasyon egrisi ve sonuglar hesaplandi.

15. Calismanin diger basamagindaki test calisma islemleri Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Merkez

Laboratuvari’nda uygulandi.
4.2 4. istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonucunda c¢ikan sonuglarin degerlendirilmesi icin, Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 11.5 programi kullanildi. Bunun
icin tanimlayici istatistiksel metotlarindan ortalama, standart sapmanin yani sira
2’den fazla gruplar arasi1 ve normal dagilim gostermeyen niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmalarinda ise Ki-Kare testi ve duyarhilik, 6zgiillilk gibi tam1 tarama
testleri kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde spearman’s
rho korelasyon testi kullanildi. Sonuclar % 95’lik giiven aralifinda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5.BULGULAR

Calismamiz 01 Ekim 2012-01 Eylil 2013 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi’nde calisan, 20 ile 55 yaslar1 arasinda 20’si bayan 51’i
erkek olmak tizere toplam 71 goniillii saglik calisani lizerinde yapilmistir. Calisma
grubunun ortalama yas1 +£33.64 olup, bunlardan 10°u doktor, 14’1 hemsire, 13’1
laborant, 2’si saglik memuru, 2’si radyoloji teknikeri, 18’1 hasta bakici, 7’si
hizmetli ve 5’1 diger yardimci hizmet (garson, giivenlik, sekreter vs.)
personelinden olugsmustur. Calisma gruplarinin gérev dagilimlarini gosterir grafik
Sekil 8’de gosterilmistir. Caligma gruplarinin akciger grafileri normal goriiniimde
olup herhangi bir sekel goriilmemistir. BCG, TCT, QFT ve BCG skar sayilari,
calisanlarin c¢alisma siireleri meslek gruplari ve calistiklart birimlere ait sonuglar

Tablo 5’de gosterilmistir.

Gorev dagilimlari

mHASTA BAKICI

= HEMSIRE

® LABORANT

mDOKTOR

= TEMIZLIK

mDIGER

= RADYOLOJI TEKNISYENI

Sekil 8. Calisma gruplarinin gorev dagilimlari.
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Tablo 5. Calisma gruplarinin BCG, TCT, QFT-TB Gold Test sonuglari.

Calisma

Isim YAS E/K Meslek Béliim . BCG TCT QFT
suresi
S.Y. 25 K Teknisyen Kardiyoloji 5 Yildan Az  ++ 0 mm 0.116
B.K. 26 K Hemsire Kardiyoloji 5 Yildan Az + 18mm 0.001
N.G. 26 K Hemsire Infeksiyon 5-10 Vil ++ 0 mm 0.276
Arasi
Y.D. 43 Hizmetli  Nefroloji Slovil 15mm 0.001
Arasi
LO. 20 Laborant Laboratuvar 5 Yildan Az +++ 23mm 0.014
E.K. 40 E Laborant Laboratuvar 107 Y1 4y 0mm 0.001
Arasi
AS. 47 E Givenlk Kardiyoloji 004+ 2lmm  0.629
L.C. 23 K Sekreter  Kardiyoloji 5 Yildan Az + 10mm 0.034
Hasta . . 5-10 Yil
R.C. 39 E bakiet Kardiyoloji Arast ++ 20mm 3.292
Hasta . .. 15 Yildan
S.K. 49 E bakict Kardiyoloji Fazla Gt 19mm 6.469
. . . .. 10-15 Y1l
N.A. 39 E Hizmetli  Kardiyoloji Arast ++ 17mm 2131
YSS. 39 Garson  Yemekhane 190713 Y1l + 18mm 2.850
E Arasi
AG. 33 Doktor  Nefroloji ~ 0:P Y 4y 2lmm  0.001
E Arasi
O.D. 26 K Hemsire  Nefroloji 5 Yildan Az ++ 24mm 0.023
SK. 42 K Hemgie Nefroloji >y hdan ., 14mm  0.114
Fazla
N.T. 26 K Hemsire  Ortopedi 5 Yildan Az ++ 10mm 0.052
; Hasta - 10-15 Y1l
I.C. 42 E bakict Diyaliz Arasi +++ 12mm 2.360
M.Y. 30 E Doktor Ortopedi 5 Yildanaz = ++ 20mm 0.055
I.G. 27 E Doktor  Ortopedi 5 Yildan Az ++ 14mm 0.003
S.C. 35 E Doktor  Ortopedi 5-10 Y1l + 17mm 0.027
Arasi
MS.O. 43 E Hasta  oopeqi 19 Yildan ) 25mm 0.001
bakici Fazla
H.C. 32 Hemsire  Romatoloji 10;2:1“1 ++ 24mm 0047
B.H. 24 Hemsire Uroloji 5 Yildan Az ++ 20mm 0.050
M.A 36 E Saghk ) cporatwvar 0P Y 4ih tomm 0001
memuru Arasi
M.S. 40 Laborant Laboratuvar ISFZ;II(;an +++ 0 mm 0.067
AE. 45 E Laborant Laboratuvar ISF\;;llc;an ++ 17mm 2.528
AZ 53 E Laborant Laboratuvar ! SF\;;II(;an ++ 10mm 0.011
. 5-10 Y1l
T.C. 31 K Biyolog Laboratuvar Arasi + 12mm 0.019
Z.B. 25 E Doktor ~ Laboratuvar 5 Yildan Az ++ 0mm 0.001
S.S. 34 E Laborant Laboratuvar 10;2;1“1 ++ 0mm 0.001
M.O. 28 E Doktor Plas. Cerrahi 5 Yildan Az +++ 20mm 0.029
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10-15 Y1l

M.B. 43 E Laborant Laboratuvar Arast ++ 0 mm 0.247
M.K. 30 Doktor Plas. Cerrahi 5 Yildan Az ++ 17mm 0.028
H.G. 43 Hasta g ik tedavi 15 Yildan ) 3mm  0.068
E bakici Fazla
Hasta . .. 10-15 Y1l
F.G. 50 bakict Noroloji Arast ++ 0 mm 0.041
2 Hasta .. 15 Yildan
H.O. 45 bakict Algoloji Fazla + 16mm 0.027
C.U. 43 E Laborant Laboratuvar ISFZ;ﬁan ++ 16mm 5.144
ET. 34 E Hasta  ostroenter 2710 Y 4y 11mm  0.140
bakici Arasi
0.0. 27 E Radyolog  Radyoloji S-1ovil ++ 20mm 0.017
Arasi
E.D. 42 E Sekreter  Radyoloji 5-10 Y1l ++ 0 mm 0.001
Arasi
AC. 35 E Hasta otk cerrani 1071° Y1I 15mm 0041
bakici Arasi
Hasta - 5-10 Y1l
F.K. 31 E bakict Biiyiik ¢ocuk Arast +++ 12mm 0.074
Saglik .
O.E. 30 E Yanik tedavi 5 Yildan Az ++ 0 mm 0.001
memuru
M.IL. 42 E e . S 22mm  0.007
bakici Arasi
Hasta .
E.S. 27 E Yanik tedavi 5 Yildan Az ++ 0 mm 0.017
bakici
CE. 40 nEsg Ftr S M 11mm  0.001
bakici Arasi
M.E.A 26 Doktor Plastik cerrahi 5 Yildan Az ++ 18mm 0.101
AS. 27 Hemgire Plastikcerrahi >0 Y 444 20mm  0.001
Arasi
G.A. 33 E Hizmetli Yanik tedavi 5 Yildan Az +++ 0 mm 0.052
V.D. 32 E Doktor Genel acil 5 Yildan Az + 0 mm 0.041
F.Y. 44 E  Giivenlik Giivenlik 15%;‘;*‘“ ++ 15mm 0.027
Hasta - 5-10 Y1l
S.T. 30 K bakict Kadin dogum Arast +++ 18mm 0.188
H.A. 36 E Hasta  conelcerrani 210V 4y 20mm  0.092
bakici Arasi
O.D. 27 K Hemsire Genel cerrahi 5 Yildan Az + 0mm 0.013
S.T. 24 K Hemsire Genel cerrahi 5 Yildan Az + 11mm 0.002
G.A 35 Hizmetli Genel cerrahi szfazﬂ ++ 17mm 0.027
C.S. 22 Doktor Genel cerrahi 5 Yildan Az + 19mm 0.011
M.D. 38 Hizmetli Genel cerrahi ISFZ;I(;&H + 24mm 0.698
AO. 26 Hemsire Genelcerrahi > 0 Y 41t 1gmm 0023
Arasi
ZS. 25 K Hemsire Genel cerrahi 5 Yildan Az ++ 0 mm 0.023
E.Y. 23 K Hemsire Siit cocugu 5 Yildan Az + 10mm 0.001
S.0. 29 K Hemsire Genel cerrahi 5-10 Y1l ++ 21mm 2.040
Arasi
sD. 40 E Hasta  oonel cerrani 15 Yildan ) 16mm  0.056
bakici Fazla
Hasta . 10-15 Y1l
SY. 43 E bakict Genel cerrahi Arast ++ 20mm 0.222
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M.K. 28 Hizmetli  Nefroloji 5 Yildan Az Yok 23mm 0.228
S.C. 27 Hizmetli Kat gorevlisi 5 Yildan Az ++ 10mm 0.026
M.C. 22 Laborant Laboratuvar 5 Yildan Az +++ 0 mm 1.147
Hasta - 5-10 Y1l
AA. 38 bakict Diyaliz Arasi ++ 15mm 0.024
K.B. 22 Laborant Laboratuvar 5 Yildan Az  + 0 mm 0.011
G.0. 31 Biyolog Laboratuvar 5 Yildan Az ++ 14mm 0.130
B.A. 31 Laborant Laboratuvar 5 Yildan Az +++ 12mm 0.001

54



Calisma gruplariin gorevlerine gore TCT karsilastirmasi Tablo 6’da

gosterilmistir

Tablo 6. Calisma gruplarmin gorevlerine gére TCT karsilagtirmasi.

TCT Test Istatistigi;
POZITIF NEGATIF
n % n %

Doktor 7 %19 3 %9
Hemsire 8 %21 8 %24
Laborant 3 %7 10 %30 KW: p:
Hasta Bakic 11 %29 7 %21 5,533 0,35
Temizik 5 %13 2 %6
Gorevlisi
Diger 4 %11 3 %10
Total 38 %100 33 %100

KW: Kruskal Wallis Testi.
p (p degeri).

Meslek gruplart ile TCT degeri karsilastinldiginda anlamli  fark

bulunmamistir  (P=0,354). Calisma gruplarinin  gorevlerine gore TCT

karsilastirmasini gosterir grafik Sekil 9°da gosterilmistir.

16 -

14 -

12 A

10 -

8 7 H POZITIF
6 - m NEGATIF
4 -

2 -

0 T T T T T T

Doktor = Hemgsire Laborant Hasta Temizik Diger
Bakici Gorevlisi

Sekil 9. Meslek gruplari ile TCT degeri karsilagtirmasini gosterir grafik.

55



Calisma gruplarinin gorevlerine goére TCT degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Calisma gruplarinin gorevlerine gore TCT degerlerinin karsilastiriimasi.

TCT Test Istatistigi:
Pozitif Negatif
n % n %
Saghk Personeli 19 %050 21 %64
Yardimci Personel 19 %050 12 %36 MU:419,5
P: 0.059
Total 38 9100 33 %100

MU: Mann-Whitney-U Testi.
P (p degeri).

Calisma gruplarinin - yapmis olduklart gorevleri ile TCT degeri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0.059). Calisma gruplarinin
gorevlerine gore TCT degerlerinin karsilastirilmasini gosterir grafik Sekil 10°da

gosterilmigtir.

30

25 1 B QFT POZITIF

20 - B QFT NEGATIF
15

10 A

Saglik Personeli Yardimci Personel

Sekil 10. Gorevlerine gore TCT degerlerinin karsilastirilmast.
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Calisma gruplarinin goérevlerine gore QFT-G testinin karsilastirilmasi

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Calisma gruplarinin gorev sekline gére QFT-G testi karsilastiriimasi.

QFT-G testi .
POZITIiF NEGATIF Test Istatistigi
n % n %
Doktor 0 %60 10 %17
Hemsire 1 %10 15 %25
Laborant 3 %27 10 %17
Hasta 3 %27 15 %25 KW:4.135
Temizik 2 %18 5 %8 P: 0.530
Si};er o 2 %18 5 %8
Total 11 %0100 60 %100

KW: Kruskal Wallis Testi.
D: (p degeri).

Caligma  gruplarinin  gorevlerine  goére  QFT-G  testi  degeri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p=0,530). Gorevlerine gére QFT-

G testi karsilagtirilmasini gosterir grafik Sekil 11°de gosterilmistir.

16 -

14 A

12 A

10 A

8 1 m POZITIF

6 - B NEGATIF

Doktor Hemsire  Laborant Hasta Temizik Diger
Bakici Gorevlisi

Sekil 11. Caligma gruplarinin gorevlerine gore QFT-G testi karsilagtiriimasi.
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Calisma gruplarinin ~ gorevlerine gore QFT-G testi  degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplarmmin gorevlerine goére QFT-G testi degerlerinin

karsilastirilmast.
QFT
POZITIF NEGATIF Test Istatistigi
n % n %
Saghk Personeli 4 %36 37 %62
Yardimec Personel 7 %64 23 %38 M;J _:3257'5500
Total 11 %100 60 %100

MU: Mann-Whitney-U Testi.
P (p degeri).

Caligma gruplarinin gorevleri ile QFT-G testi degeri karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmamistir (p=0,075). Gorevlerine gore QFT-G testi degerlerinin

karsilastirilmasini gosterir grafik Sekil 12°de gosterilmistir.

60 -

® QFT POZITIF
m QFT NEGATIF

10 ~

Saglik Personeli Yardimci Personel Total

Sekil 12. Calisma gruplarinin goérevlerine goére QFT-G testi degerlerinin

karsilastirilmasi.
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Calisma gruplarmin QFT-G testi pozitif-negatif gruplari ile ¢alisma siiresi

karsilastirilmasi Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10. Quantiferon-TB Gold testi pozitif-negatif gruplari ile ¢aligma siiresinin

karsilastirilmast.
QFT ]
POZITIF NEGATIF Test Istatistigi
n % n %
0-5 yul 1 %9 27 %45
5-10 yil 2 %19 15 %25
10-15 yil 3 %27 10 %17 P: 0,004
15-20 yul 5 %45 8 %13
Total 11 %100 60 %100
P(p degeri).

Quantiferon-TB  Gold testi pozitif-negatif gruplart calisma siiresi
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur (p=0,004). TCT pozitif-negatif

gruplart ile calisma siiresi karsilastirilmasim1  gosterir grafik Sekil 13°te

gosterilmistir.
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20 -
mO-5vyil

15 m5-10yil

10-15 yil

10 - Y
m 15-20yil

5 _ 1
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QFT

Sekil 13. TCT pozitif — negatif gruplari ile ¢alisma siiresinin karsilastiriimasi.
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TCT pozitif negatif gruplari ile caligma siirelerinin karsilastirilmasi Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11. TCT pozitif negatif gruplari ile ¢alisma siirelerinin karsilastiritlmasi.

TCT ..
— Test Istatistigi
0-5mm 5-10mm 15 mm iizeri
n % n % n %
0-5 yul 10 %56 8 %53 10 %26
5-10 yil 2 %11 4 %27 11 %29
10-15 yul 4 %22 1 %7 8 %21 MU P: 0,905
15 y1l ve iizeri 2 %11 2 %13 9 %24
Total 18 %100 15 %100 38 %100
MU: Mann-Whitney-U Testi

P(p degeri)

TCT pozitif negatif gruplar ile calisma siireleri arasindaki karsilastirmada
anlamli fark bulunamamistir (P=0,905). TCT pozitif negatif gruplari ile ¢aligma

stirelerinin karsilastirilmasi Sekil 14’de gosterilmistir.

40

35 +

25 A
B TCT O0-5mm

20 A
B TCT 5-10 mm

B TCT 15 mm Uzeri

10 A

0-5 yil 5-10 yil 10-15 yil 15 yil ve Total
uzeri

Sekil 14. TCT pozitif negatif gruplar ile ¢alisma siirelerinin karsilastirilmasi
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BCG as1 sayisi

gosterilmistir.

ille TCT degerinin karsilastirilmas1 Tablo 12°de

Tablo 12. BCG asi sayist ile TCT degerinin karsilastiriimasi

TCT
POZITIF NEGATIF Test Istatistigi
n % n %
Yok 1 %3 0 %0
1 8 %21 8 %24
BCG 2 21 %55 19 %58 KW:2,856;
3 g %21 ) %18 P:0,414
Total 38 %100 33 %100

KW: Kruskal Wallis Testi
P (p degeri)

BCG as1 saysi

ile TCT degeri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamustir (p=0,414). BCG as1 sayist ile TCT degerinin karsilagtirilmasini

gosterir grafik Sekil 15°te gosterilmistir.

35 -

15 -

® QFT POZITIF
®m QFT NEGATIF

10 +

Yok

BCG

Sekil 15. BCG as1 sayisi ile TCT degerinin karsilastirilmasi.
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BCG as1 sayis1 ile QFT-G testi degeri karsilastirilmasi Tablo 13’te

gosterilmistir.

Tablo 13. BCG as1 sayist ile QFT-G testi degeri karsilastirilmasi.

QFT
POZITIF NEGATIF
n % n % .
Yok 0 %0 1 052 Test Istatistigi
%27 %21
BCG 1 3 13 KW: 2,348  P: 0,503

2 6 %55 34 %57
3 2 %18 12 %20
Total 11 %100 60 %100

KW: Kruskal Wallis Testi
p (p degeri)

BCG as1 sayist ile QFT-G testi degeri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamistir.  (p=0,503). BCG as1 sayist ile QFT-G testi degeri

karsilastirilmasini gosterir grafik Sekil 16’da gosterilmistir.

35 ~

30 -

25 A
20
15 A

® QFT POZITIF

B QFT NEGATIF
10 -

Yok 1

Sekil 16. BCG asi sayisi ile QFT-G testi degeri karsilagtirilmasini gosterir grafik.
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TCT grubuna gore calisma siirelerinin karsilastirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 14. TCT grubuna gore ¢alisma siirelerinin karsilastiriimasi.

Tablo 14’de

TCT
POZITIF NEGATIF .
n % n % Test Istatistigi
0-Syil 10 %26 18 %55
5-10 yil 11 %29 6 %18 KW:
10-15 yul 8 %21 5 %15 P- 0,346
15-20 yul 9 %24 4 %12
Total 38 %100 33 %100
KW: Kruskal Wallis Testi
p (p degeri)

60 -+

50 -

40 -

30 - B QFT POZITIF

B QFT NEGATIF
20 -
10 -
O T T T T
Saglik Yardimci Total
Personeli Personel

Sekil 17. TCT grubuna gore ¢aligsma siirelerinin karsilastirilmasini gosterir grafik.
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6. TARTISMA

Mycobacterium Tuberculosis, insanlarda 5000 yildan uzun siiredir hastalik
yapan bir patojendirl. Yirminci ylizyil ortalarinda yasam kosullarinda diizelme
olmasi ve antitiiberkiiloz ilaglarin bulunmasiyla, tiiberkiiloz kontrol altina alinmis
ancak son dekadda tedavi uygulanmasiyla ilgili yetersizlikler ve HIV infeksiyonu,
tiilberkiilozun tekrar yayginlasmasina neden olmustur. Diinya Saglk Orgiitii
verilerine gére diinya niifusunun tigte biri tiiberkiiloz basili ile infektedir (77).

Tedavisi miimkiin olan infeksiyon hastaliklarinin basinda gelen tiiberkiioz
tanis1 ancak 2000’li yillarda meydana gelen yeni gelismelere bagli olarak
yapilabilmeye baslanmistir. Tiiberkiiloz’un tanisinda kullanilan ilk immiinolojik
arag TCT’dir. Latent tiiberkiiloz infeksiyonunun tanisinda kullanilan ve halen
giiniimiizde kullanilmaya devam eden bu testin yalanci negatif veya pozitif
sonuglar vermesi daha duyarli ve 6zgiil tan1 araglarinin gelistirilmesini zorunlu
kilmistir (77).

Yakin zamanda TCT’ye es deger fakat daha duyarli olarak iiretilen
testlerin galisma ilkesi, kisilerin tiiberkiiloz antijenleri ile karsilastiklarinda salinan
IFN-y miktarinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (78).

Bizim yaptigimiz c¢alismada kullanilan Qauntiferon-TB Gold in Tube
(QFT-GIT) test (Cellestis Ltd.,, Carnegie Victoria, Austraila) Kitinde,
M.tuberculosis basili ile infekte olmus hastanin kaninda yer alan ESAT-6, CFP-
10, TB7.7 antijenler ile in vitro olarak salgilatilan IFN-y miktarmin ELISA
yontemi ile kantitatif olarak Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. QFT-G testinde

kullanilan tiipler ¢alismanin 6rnek toplama kismini kolaylastirmistir.
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Gilinimiizde artik QFT-G testi yani indiiklenmis gama interferon saptamak
amacli kullanilan test kitlerinden antijenli, antijensiz ve mitojenle uyarilmis ii¢
ayr1 tlipten elde edilen plazmalardaki M.tuberculosis’e Karst gama interferon
saptaniyorken bizim c¢alismamizda kullandigimiz test tiiplerinde mitojen tiip
bulunmamaktaydi. Buda immiinolojik olarak baskilanmis olanlarda yalanci
negatif sonu¢ verebilecek durumlarda testimizin yanilmasina neden olacakti.
Interferon saliniminin diisiik oldugu durumlar incelendiginde daha ¢ok immiinitesi
baskilanmis agir kemoterapi goren hastalarda karsimiza g¢ikmaktadir. Bizim
calisma grubumuzu olusturan olgular herhangi bir immiin yetmezlik problemi
olmayan agir antibiyoterapi ve agir antikemoterapi tedavisi almayan hastane
calisanlarindan olusmaktaydi. Bu nedenle c¢alismamizda mitojen tiipiiniin
olmayisinin test sonuglarini etkilemeyecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, hastane ¢alisanlarindan elde ettigimiz TCT ve QFT-G testi
sonuglarii1 bu konu ile ilgili yapilan diger arastirmalarla ve hastanede c¢alisan
LTBI infeksiyon riski tasiyan Kkisilerin tizerinde yapilmis ¢alismalarla
karsilastirdik.

BCG asisinin yanlig pozitif TCT sonuglarina yol agmast nedeniyle IFN-
gama testlerinin daha kullanighh oldugunu yapilan calismalarda bildirilmistir
(79,81). Cocugun as1 anindaki yasi, uygulanan as1 miktart ve uygulama araligi
BCG agis1 sonrast meydana gelen TCT degerini etkilemektedir (82,83). Gelismis
ilkelerde, dogumda ya da infant donemde yapilan BCG asisindan TCT’nin
etkilenmedigi fakat az ve orta gelismis tilkelerde ise TCT duyarliligini etkiledigi

yapilan birgok ¢alismada bildirilmistir(84,85).
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Pai ve arkadaglar1 2004 ve 2006 da yayimlanan derlemelerinde daha 6nce
yapilan BCG agisinin Interferon Gama Release Assays (IGRA) sonuglarini
etkilemedigi belirtilmistir (86,87).

Diel ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda 309 temaslh hasta ile yapilan
arastirmada QFT-G testinin BCG asisindan etkilenmedigi saptanmistir (88).

Hindistan’da yasayan 105 ¢ocuk lizerinde Sandeep Dogra ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada BCG asilamasmin hem TCT hemde QFT-G testi
tizerinde etkisi olmadig1 bulunmustur (89).

Britton ve arkadaslar tarafindan 129 kiiltiir konfirme tiiberkiilozlu 100
tiiberkiiloz dis1 akciger hastaligi olan hasta ile yapilan ¢alismada QFT-G testinin
BCG asisindan etkilenmedigi bildirilmistir (90).

QFT-GOLD testi BCG asis1 olanlarda (n=40) ve BCG asis1 olmayan
kisilerde (n=85) tiiberkiiloz temash olgular1 ile BCG asisinin QFT-G testine
etkisini aragtiran Brock ve arkadaslar1 yaptiklari bu ¢alismaya gore BCG asisi
olan bireylerde QFT-G testinin BCG asilamasindan etkilenmedigini
gostermislerdir (91).

Ferrara ve arkadaslarinin bu konuda yapmis oldugu ¢alismanin verilerine
gore BCG asili hastalarda TCT ve QFT-G testi arasindaki uyum %41.5 iken, BCG
asisiz hastalarda %80.3 bulunmustur. Bu sonu¢ BCG asilamasinin TCT’ne
etkisine baglanmistir (92).

Okada ve arkadaslar1 5 yas alt1 temasli 195 c¢ocukta yaptigi ¢alismada
BCG asis1 ve QFT-G testi sonuglar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir

(93).
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Bizim calismamiz da daha 6nce yapilan arastirmalar1 destekler tarzda olup,
BCG asis1 ve QFT-G testi sonuglar1 karsilastirmasinda istatistiksel agcidan anlamli
bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Tiberkiiloz  antijenleri iceren QFT-G testi BCG asisindan
etkilenmemektedir. Bu verilere gére BCG asis1 yapilan toplumlarda QFT-G testi
TCT’ye alternatif olarak kullanilabilinir.

Ugan ve arkadaslariin yaptiklar1 calismaya gore BCG as1 sayisinin TCT
endurasyon c¢apina etkisi oldugunu saptamiglar ve TCT ile BCG as1 sayisi
arasinda baglant1 oldugunu bildirmislerdir (r=0.44 p= 0.000). BCG yaptirmamis
kisilerin veya BCG skar say1s1 bir olanlarin ortalama TCT degerleri ile 2, 3, 4 ve
5, BCG’li olan kisilerin TCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmugtir (p=0.000). Yapilan bu ¢alismadan ¢ikan sonuca gére ortalama olarak
birden fazla as1 yaptirmis kisilerin TCT sonuglarinin ortalamast hi¢ as1
yaptirmamis veya en fazla bir defa asilamasi yapilmis olan kisilerden anlamli
olarak yiiksek bulunmustur, BCG as1 sayisina gore gruplandirilan olgularda,
gruplar arasinda TCT degeri pozitif olmasi agisindan (10mm ve {izeri) anlaml
fark oldugu bildirilmistir (x=89.5; p=0.000) (94).

BCG ags1 sayis1 ve TCT endurasyon ¢api1 karsilagtirmasi iizerine Bozkanat
ve arkadaslarinin askeri okulda yaptiklar1 bir ¢alismada, bu iki ¢alismayla ilgili
okulun tiimiinde ve siniflar arasinda anlamli bir korelasyon saptamislardir (r=027;
p=0.0001) (95).

Ankara’da bir turizm sirketinde calisan soforler iizerinde Vaizoldu ve

arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada TCT pozitiflik oran1 %44.4 olarak saptanmus,
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BCG skar sayisi ile TCT endurasyon c¢api arasinda ise anlamli bir iligki
bulunamamustir (p> 0.05) (96).

Sakar ve arkadaslari Manisa il merkezindeki bir ilkokulda yaptiklari
calismada, TCT endurasyon ortalamasi ile 6grencilere yapilmis BCG as1 sayisi
arasinda korelasyon oldugunu (p<0.001; r=1) ve BCG as1 sayisi ile TCT
pozitiflik/negatiflik arasinda anlamli bir iliskinin oldugunu gostermislerdir.
(p=0.01) (97).

Bir diger calismada ise Kolsuz ve arkadaslar1 ilkokul &grencilerinde
yaptiklar1 ¢alismada, 6grencilere yapilmis olan asilarin sayisindaki artisa paralel
olarak TCT sonucu olusan endurasyon ¢apinin artmis oldugunu
gozlemlemislerdir. TCT endurasyon ¢apinin ile BCG as1 sayisinin 6grenciler ve
aile bireylerinde arasinda baglantili oldugunu saptamuslardir. (siras1 ile r=0.333;
p=0.000 ve r=0.221; p=0.024) (98).

Yukarida belirtilen ¢alismalar ile BCG skar sayilarimin artmasi ile TCT
reaktivetisinde anlamli bir artisin oldugu ve bunun uzun bir siire devam ettigi
gosterilmistir. Pozitif tiiberkiiloz testi i¢in sinir degerlerin yas, cinsiyet ve BCG
as1 Oykiisii kriterlerine gore yeniden diizenlenmesi gerektigi bildirilmistir (99).

Quantiferon-TB Gold testi ile TCT endurasyon c¢ap1t baglantisini
aragtirmak tizere yapilmis bir ¢alismada ise, Pottumarty ve arkadaslar1 455 kisilik
bir hasta grubu kullanarak (237 gog¢men, 127 hastane ¢alisani, 51 hasta)
gerceklestirmislerdir. Yapilan bu calismaya gore ise TCT endurasyon c¢aplarini
1-9, 10-19 ve 20 mm olmak iizere dort farkli gruba ayirmis QFT-G testi ile

baglantisini1 aragtirmis ve bu dort grupta da TCT endurasyon ¢ap1 ile QFT-G test
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cevabini arasindaki korelasyonun anlamli ve orta siddette bulmustur (spearman
rho korelasyon kat sayis1 0.61; p<0.001) (99).

Tiiberkiilin cilt testi, endurasyon ¢ap1 ile QFT-G testi arasindaki baglantiy1
aragtiran Convers ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglara gore bu iki test grubu
arasinda ki baglant1 korelasyon a¢isindan uygun olarak saptamistir (Spearman rho
korelasyon katsayis1 0.45; p=0.0001) (100).

Johnson arkadaslari ile beraber tip fakiiltesi 6grencilerinden 54 kisilik bir
grup lizerinde yaptiklari ¢alismada ise TCT ve QFT-G testlerinden aldiklar1 yanit
karsisinda anlamli bir fark saptamamislardir (sperman rho korelasyon katsayisi=
0.17; p=0.22) (101).

Caglayan’nin, hastane calisanlarinda latent tiiberkiiloz infeksiyonu
tanisinda TCT ile QFT-G Testinin Karsilagtirilmas:1 konusu {izerine yapmis
oldugu c¢alismasinda, QFT-TBGold testi ile TCT endiirasyon ¢ap1 arasinda
anlamli korelasyon saptamistir. Endiirasyon ¢ap1 10 mm’den yukari olan kisilerde
QFT-G testi pozitifliginin arttigin1 goézlemlemistir. (spearman rho korelasyon
katsayis1 0.41; p<0.01) (13).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, BCG asist olanlarda QFT-G testi ile TCT
endurasyon ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gozlemlenmemistir (spearman korelasyon katsayist 0.219; p<0.01). TCT
degerlerini, 0-4 mm arasinda olanlar1 negatif, 5-14 mm arasinda olanlar1 BCG’den
etkilenmig, 15 mm ve tizerindekileri ise pozitif olacak sekilde gruplara ayirip
degerlendirilmistir. TCT nin 15 mm iizerindeki QFT-G testi pozitiflik oran1 %18
olarak bulundu (p<0.01). Bu da bize, TCT endurasyon ¢apinin QFT-G testi pozitif

olma olasilig1 ilgili bir baglantinin olmadigini géstermistir.
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Uganda’da, Hastane Tiiberkiiloz Infeksiyon Prevelansi ile ilgili Kayanja
Kampala’nin yapmis oldugu calismada, 396 saglik calisan1 degerlendirmeye
alimmistir. Bu arastirmaya gore tiiberkiiloz prevelanst %57 olarak bulunmustur
(TCT 10 mm ve tizeri) (CL %95, 52-62). Cok degiskenli analizler kullanilarak
yapilan calismalar neticesinde (CL %95, 1.02—-1.07) ilerleyen yasla beraber
tiilberkiiloz infeksiyon riskinin arttigimi ve medikal sektoriinde, cerrahi ve
radyoloji gibi birimlerde ¢alisanlarin riskinin yiiksek oldugunu saptamistir (102).

Hindistan’daki saglik c¢alisanlar1 itizerinde, QFT-G testi ve TCT ile
tiiberkiiloz prevalansini 6lgmek amaciyla Pai ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada ise sonuglar sirasi ile %40 (CL %95, %37-%43) ve %41 (%95 CL
%38-%41) olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizlerin kullanildigi bu
calismada, yas araliginin (21-30, 18-20) ve hastanede ¢aligma siiresinin (>5 ve <1
yil) TCT pozitifligini etkiledigini, tek ve ¢ok degiskenli analizlerde daha 6nce
yaptlan BCG agisinin  TCT pozitifligi tlizerinde bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir. QFT-G testinin risk faktorlerinden, yas (>41 ve 18-20) , ¢alisma
stiresi (>5 ve<lyil) etkiledigi BCG asisinin tek ve ¢ok degiskenli analizlerde etkili
olmadigr bulunmustur. Bebeklik doneminde yapilan BCG asisinin TCT’yi
etkilemedigini saptamiglardir. Calismalarinda 1TU TCT kullanip, QFT-G testi ile
arasindaki uyumsuzlugunu daha yiiksek bekledikleri ve bunun sonucunda
TCT’nin spesifiteyi diger ¢aligmalara gore arttirabilecegini belirtmislerdir (103).

Saracino ve arkadaslarinin 279 gégmende QFT-G testi ve TCT arasindaki
uyumu degerlendirdigi ¢alismaya gore; 279 gd¢menin 72’sinde (%25.8) TCT
pozitif 107’sinde (%38.3) ise QFT-G testi pozitif saptanmistir. Bu calismada

géemenlerin 58’inin (%21) QFT-G testi pozitif oldugu halde TCT negatif ve 23
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olguda (%8) QFT-TBGold testi negatif iken TCT pozitif olarak bulunmustur. Bu
sonuglara gore QFT-G testi ile TCT arasinda bir uyumsuzluk oldugu belirtilmistir
(104).

Bir diger ¢alismada ise Brock ve arkadaslar1 125 kisiden (40 BCG asil1, 85
BCG agis1 yapilmamis) tiiberkiiloz temaslh kisiyi LTBI agisindan QFT-G testi ve
TCT yi kullanarak degerlendirmislerdir. Bu arastirmacilar LTBI agisindan QFT-G
testi ile TCT arasindaki uyumun iyi oldugunu saptamislardir (%94) ve BCG asis1
olan kisilerde QFT-G testinin daha ©nce yaptirdiklart BCG asilamasindan
etkilenmedigini ortaya koymuslardir (105).

Cicek ve arkadaslarinin ¢alismasinda da diisiik riskli LTBI olan kisilerde
TCT negatif olan saglikli goniilliilerde QFT TB-Gold testi ile TCT testi sonuglari
arasinda uyum saptamiglardir (106).

Katial ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismaya gore 40 kisinin TCT ile QFT-
G testi sonuglar1 degerlendirilmis bu olgularin (20 olgu negatif 20 olgunun
pozitif) invivo ve invitro olan uyumunu iyi bulmustur (107).

Mori ve arkadaslari, 118 Kkiltiir pozitif TB hastasinda QFT-G testi
duyarhiligimi %89 saptamis, tiiberkiiloz riski diisiik asili popiilasyonda
Ozgilligint %98.1 olarak bildirmistir (108).

Lalvani ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise, tiiberkiiloz ve
tiiberkiiloz dis1 hastalig1 olanlarda, ESAT- 6 ile uyarilmis interferon gama testi ve
TCT sonuglart karsilastirilmistir. Tiiberkiiloz ile infekte 47 hastanin 45’inde ve
tiilberkiiloz dis1 hastaligi olan 47 kisinin (36’s1 BCG asili) ise sadece 4’iinde
interferon gama testi pozitif saptanmistir. Tiiberkiiloz hasta grubunda testin

duyarhilig1 ve 6zgilliigi sirasi ile %96 ve %92 olarak bildirilmistir. Tiiberkiiloz
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hastalig1 olan 26 kisinin 18’inde (%69) TCT pozitif bulunmus ve testin duyarlilig
%69 olarak saptanmistir. Calisma sonunda iki tan1 yontemi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptanmustir (p=0,003) (109).

Kobashi ve arkadaslar ise ¢alisma gruplarini saglikli, aktif tiiberkiilozlu ve
NTM’li olarak ayirmis ve bu Kkisilerin tam kan gama interferon diizeylerini
degerlendirmis sonug¢ olarakta saglikli goéniillillerin %94’tinde QFT-G testi ve
%64 tinde TCT negatif olarak saptanmistir. Aktif tiiberkiiloz hastalarinda ise %64
TCT ve %96 QFT-G testi pozitif olarak bulunmustur. Nontiiberkiiloz mikobakteri
hastalarinda, %60 TCT ve %7 QFT-G testi pozitifligi saptanmustir. Tiiberkiilozlu
kisilerde hatali olarak degerlendirilmis QFT-G testi (%4) ve hatal
degerlendirilmis TCT (%36) degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). QFT-G testinin duyarlilig ve 6zgiilliigii siras1 ile %86ve
%94 olarak bildirilmistir (110).

Cevik, tlberkiilozlu hastalarin (n=24) ev ortaminda temas halinde
olduklar1 kisilerde (n=69) latent tiiberkiiloz infeksiyonu tanisinda TCT ve QFT-
TB Gold testlerinin karsilastirilmasi iizerine bir ¢calisma yapmistir. Bu ¢aligmaya
gore; 53 BCG asili kisilerin 21’inde ve 16 asisiz kisilerin ise 7‘sinde QFT-G testi
pozitif bulunmustur ve BCG asisinin QFT-TB Gold testini etkilemedigi sonucuna
vartlmstir (p>0,05) (111).

Demir’in yaptig1 tez caligmasinda, toplam 201 saglik ¢alisan1 alinip
degerlendirilmis TCT degisimlerini 6lgmek igin 12-18 ay ara ile 2 kez TCT
yapilmis ve iKi cilt testi sonuglar1 arasindaki 10 mm ve istiinde artis konversiyon
olarak belirtilmistir. Yedikule Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi'den ¢alismaya alinan

134 kisiden 60'inda (%44,7) ve Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi'den
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calismaya alinan 67 kisinin 4'inde (%5,9) TCT konversiyonu saptanmustir.
TCT’nin degisim orami lizerinde yas, cinsiyet, BCG as1 sayist ve hastanede
calisma siiresi arasinda bir iliski saptanmamistir (p=012). Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesi'de tiiberkiiloz infeksiyon riskinin Sisli Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi'ne gore ileri derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (p= 00).
BCG asi1 sayisi ile TCT ¢ap1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p >0,05)
(112).

Ankara Gogiis hastaliklar1 ve cerrahi merkezinden 372 saglik caligani
tizerinde Ertiirk ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada, TCT pozitiflik oran1 %87,
dogal infeksiyon prevelansi %73,9, hastalik prevelanst ise %0,26 olarak
saptanmugtir. En son yapilan BCG asis1 20 yil 6nce yapildigi ve bu siire igerisinde
BCG tarafindan etkilenen TCT duyarliliginin azalmasindan, TCT pozitifligi ile as1
reaksiyonu arasinda anlamli bir iligkininin olmayacagini belirtmislerdir (113).

Larsen ve arkadaslarinin, Grady Memorial hastanesinde 5773 saglik
calisan1 ile yaptiklart calismada, c¢aligmaya katilan olgularin 69’unda TCT
konversiyonu saptamiglardir ve yas faktori ile gelir diizeyinin diisiik seviyede
olmasim yiiksek risk faktorii olarak bildirmislerdir. Infeksiyon riskinin ise saglik
kurumuyla iligkili olmadigini tespit etmislerdir (114).

Taggart ve arkadaslar1 ise, yapmis olduklar1 ¢caligmada olgulan tiiberkiiloz
riski agisindan iki gruba ayirmislardir. Bu iki grup arasindaki yapmis olduklar
TCT ve QFT testlerini karsilastirmiglar bu gruplardan birincisinde tiiberkiiloz riski
diisiik ve hi¢ BCG asis1 yaptirmamis olanlar yer almistir (n=66). Diger grupta ise
tiiberkiiloz prevelans: yiiksek olanlar ve daha 6nceden asi yaptirmis olanlar bu

gruba daha onceden asili olduklari igin tiiberkiilin cilt testleri pozitif olarak
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kaydedilmistir. Ayrilan bu gruplarin birincisinde QFT ve TCT arasindaki uyum
%90.9 iken diger grupta ise %41.4 bulunmustur (115).

Giliniimiizde tiiberkiiloz ile ilgili ana hedefler; hasta kisileri bulmak ve
tedavi etmek, risk altindaki kisileri ise BCG asilamasi veya ilag ile korumaktir.
Yeni tiiberkiiloz bulasini takiben 2 yil igerisinde eriskinlerin %5-7’de aktif
tiiberkiiloz gelismektedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu insidansinin belirlenmesinde
tiiberkiilin cilt testi (PPD) degerli bir yontemdir. Tiiberkiilin testi, mikobakteri ile
enfekte kisilerde, bakteri hiicre duvarindaki bilesenlere karsi gelisen gecikmis
tipte asirt duyarlilik reaksiyonunu gosterir6. Ancak BCG’nin rutin olarak
kullanildig: tilkelerde, BCG’ye bagh pozitiflikler nedeniyle PPD’nin spesifite ve
sensitivitesi azalmistir (116-119).

Diinya Saglik Orgiitii ya da Amerikan Toraks Dernegi (ATS) protokoliine
gore uygulanmaktadir. Tiiberkiiloz basili ile infekte olan kiside 4-16 hafta
igerisinde gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu olusmaktadir. PPD,
mikobakteri ile infekte kisilerde, bakteri hiicre duvarindaki bilesenlere karsi
gelisen gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu gosterir. PPD’de intradermal
PPD enjeksiyonunu takiben 48-72 saat igerisinde olusan endurasyonun gapi
degerlendirilir. Cok sayida yayin, yorumlayicilar arasinda biiyiik Olgiide
degiskenlik oldugunu gostermektedir (119-121).

PPD dogru uygulansa ve dogru yorumlansa dahi tiiberkiiloz hastaliginin
tanisinda yanlis negatif ve yanlis pozitif sonu¢ verebilmektedir. Nash ve ark.
calismasinda aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarin %25’inde PPD yanlis negatif
sonu¢ vermistir. Kullanilan tiiberkiilin solusyonunun uygun olmamasi, testin

uygulanmasi1 ve okunmasi ile ilgili hatalar disinda, kizamik gibi viral
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infeksiyonlar, brusella, bogmaca, tifo gibi bazi bakteriyel infeksiyonlar, milier
tiiberkiiloz gibi tiiberkiilozun dissemine formlari, lenfoma, 16semi, sarkoidoz gibi
lenfoid sistemi ilgilendiren hastaliklar, maligniteler, immiinosiipresif ilaglar, ileri
yas ve agir malnutrisyon PPD’de yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir.
Arastiricilar sonug olarak; PPD latent infeksiyonun taramasinda kullanilabilecek
tek yontem oldugunu belirtmislerdir. Ve ancak PPD hastaligin aktivitesi ile ilgili
bilgi vermedigini vurgulamiglardir. Testin uygulanmasi1 ve degerlendirilmesi ile
ilgili sorunlar bir yana birakildiginda bile yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik
oranlart oldukga yiiksek olarak saptanabildigini belirtmislerdir (122,123)..

Bizim yaptigimiz ¢alismada, QFT-G testi pozitif ¢ikan olgularin gorev
yaptiklar1 siireler ile QFT-G testi negatif sonuglanan kisilerin gérev yaptiklar
siireler acisindan istatistiksel olarak anlamliligi yiiksek bulundu (P=0,004).
Yapilan c¢ok degiskenli analizde hastanede goérev yapan kisilerde tiiberkiiloz
infeksiyon riski oldugunu kanitlamakla beraber, ortaya ¢ikan bu riske yas, cinsiyet
ve BCG agisinin etkisi olmadigi belirlenmistir. Ayrica laboratuvar ve yardimci
hizmet personelinde (temizlik, hasta bakici, glivenlik, garson vs.) LTBI riskinin
yiiksek olmasi, hasta ile daha yakin temas etmeleri koruma onlemlerine doktor,
hemsireler gibi birinci derece hastayla yakinligi olanlardan, hijyenik sartlara daha
az Onem vermelerine baglandi. QFT-G testinin BCG asisindan etkilenmeyip,
calisma grubumuzda BCG asis1 yapilmis olmasina ragmen PPD testinin yalanci
negatif ¢ikmasi, bu testin BCG asisindan etkilenmis oldugunu gostermektedir ki,
arastirmamiza konu olan QFT ve TCT arasinda olusan bu farkliligin BCG

asisindan kaynaklandigimi diistinmekteyiz.
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Sonug olarak:
Calismamizda 6zet olarak asagidaki sonuglara ulasilmistir;
1.  QFT-Gold testinin BCG asisindan etkilenmedigi goriildii.
2. TCT ve QFT-G arasinda az derecede uyum saptanmuistir.
3. TCT endurasyon ¢ap1 ile QFT-G diizeyi arasinda az derecede uyum
saptanmistir.
4,  Yardimci saglik personellerinde ve laboratuar ¢alisanlarinda tiiberkiiloz
infeksiyon riski diger ¢alisanlara gore daha yiliksek bulunmustur.
5. Risk faktorii olabilecegini tahmin ettigimiz yas, cinsiyet ve BCG
asisinin QFT- Gold pozitifligini etkilemedigi goriilmiistiir.

Bu iki testin avantajlar1 ve dezavantajlar1 dikkate alindiginda QFT-G
testinin, rutin olarak BCG asisinin yapildigi ve ¢alismalar sonucu ortaya ¢ikan
TCT sonucuna gore BCG asisinin tekrarlandigi poptilasyonlarda, 6rnek alma
acisindan kolay olmasi, sonucun yakin siirede elde edilmesi ve hastayla bir kez
karsilagilmas1 gibi avantajlar1 dikkate alindiginda hastane ¢alisanlarinda oldugu
gibi kitle taramalarinda TCT’ye alternatif olarak Onerilebilecegi kanaatine

varilmistir..
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