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OZET

Latent tiiberkiiloz tanisinda gama interferon salinim testinin etkinliginin
arastirilmasi

Calismamizda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tamisinda QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus) testinin etkinliginin arastirilmasi1 amaciyla Mayis 2019-
Mayis 2021 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tropikal Hastahklari
Arastirma Merkezi Bolge Tiiberkiilloz Laboratuvarina gonderilen, numunelerin
sonuclar arastirilarak testin etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir.

Calismamiza 50 saghkh ve 75 hasta grubu olmak iizere 125 Kkisi dabhil
edilmistir. Her iki gruptaki hastalardan toplam 15’inde pozitiflik belirlendi.
Saghkh gruptan 7’si (%14) QFT-Plus testinde pozitif, 43’1 (%86) negatif olarak
tespit edildi. Hasta grubuna dahil edilen 75 hastadan 8’i (%10.7) pozitif ve 67’si
(%89.3) negatif olarak belirlendi. Iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamstir.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tamisinda altin standart bir testin
olmayis1 nedeniyle QFT plus testi maliyetinin yiiksek olmasina ragmen daha sik
kullanommmin  tanida yardimer ve aym zamanda taramalarda da
kullanilabilmesinden dolayr hastalarin tami ve tedavilerinin gecikmesini 6nlemek
amaciyla faydah olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Latent Tuberkuloz, interferon gama, QuantiFERON TB Gold
Plus, Mycobacterium tuberculosis.
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ABSTRACT

Investigation of the effectiveness of gamma interferon release test in the
diagnosisof latent tuberculosis

In our study, it was aimed to investigate the effectiveness of the test by
investigating the results of the samples sent to Cukurova University Tropical
Diseases Research Center Regional Tuberculosis Laboratory between May 2019
and May 2021 in order to investigate the effectiveness of the QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus) test in the diagnosis of latent tuberculosis infection.

125 people, 50 healthy and 75 patients, were included in our study. A total
of 15 patients in both groups were positive. Of the healthy group, 7 (14%) were
found to be positive in the QFT-Plus test, and 43 (86%) were negative. Of the 75
patients included in the patient group, 8 (10.7%) were positive and 67 (89.3%)
were negative. There was no statistically significant difference between the two
patient groups.

It was concluded that although the cost of the QFT plus test is high due to
the lack of a gold standard test for the diagnosis of latent tuberculosis infection, its
more frequent use may be beneficial in preventing the delay in the diagnosis and
treatment of patients since it can be used as an aid in diagnosis and in screening.

Keywords: Latent tuberculosis, interferon-gamma, Quanti-FERON TB Gold Plus,
Mycobacterium tuberculosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Mycobacterium tuberculosis kompleksinin (MTBK) neden oldugu tiiberkiiloz
(TB), g¢ogunlukla aerosol ile bulasan ve hemen hemen her ekstrapulmoner bdlge
tutulabilmesine ragmen, patolojik olarak genellikle akcigerde nekrotizan graniilomatoz
enflamasyon ile karakterize bulasic1 bir hastaliktir.

Diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedeni olan tiiberkiiloz, kiiresel bir halk sagligi
acil durumu olarak kabul edilmektedir. Tiiberkiiloza halk sagligi yaklagimlari on
milyonlarca hayat kurtarmis olsa da, tiiberkiilozu kontrol altina almak konusunda
simdiye kadar yeterli ilerleme kaydedilememistir.

Diinya niifusunun yaklasik dortte birinin Mycobacterium tuberculosis kompleks
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2020 yilinda
yaklagik 10 milyon kisinin tiiberkiiloz enfeksiyonuna yakalandigini ve yaklagik 1,5
milyon kisinin tiiberkiiloz nedeniyle hayatim kaybettigini bildirmistir.®

Gilinlimiizde diinya ¢apinda TB, COVID-19'dan sonra ikinci 6nde gelen bulasici
hastalik kaynakl1 6liim nedenidir.*

Tiberkilozun latent ve aktif enfeksiyon olmak {izere iki evresi oldugu
bilinmektedir. Diinya niifusunun {igte birinin latent enfeksiyon tasidigi tahmin
edilmektedir. Bu rezervuar, diinya ¢apinda her yil aktif tiiberkiiloz hastaliga ilerleyen
milyonlarca kisiye yol agmaktadir. Matematiksel modellemeler, latent tuberkiloz
enfeksiyonunun (LTBE) bulyuk Olgekte tedavisi olmadan ve bdylece bu kiresel
enfeksiyon rezervuarini bosaltmadan tiiberkiilozun ortadan kaldirilmasinin miimkiin
olamayacagini gostermektedir.”

DSO raporu verilerine goére tedavi rejimlerini alan hastalarda %50'den az
sagkalim ve yaklasik 490.000 ¢oklu ilaca direngli (CID) tiiberkiiloz vakas1 oldugu
tahmin edilmektedir. Raporda, optimal tiiberkiiloz tedavi rejimlerinin gelistirilmesinde
bircok zorlugun devam etmesine ragmen tiiberkiilozun tedavisinde ve yonetiminde yeni
yaklasimlara ciddi ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.®>’

Diinya Saglik Orgiiti “TB Sonlandirma Stratejisi” ile 2035 yilma kadar TB
insidansmi1 yilda 10° kiside 10 vakanin altmna diisiirmeyi amaglamaktadir. Bu hedefe
ulagsmak i¢in birincil yaklagim, aktif tiiberkiiloz hastalig1 olan kisileri bulma ve tedavi

etme ¢abalarini gelistirmek, yiiksek risk altindaki bireylere yonelik evrensel tarama



yapmak ve aktif tliberklloz hastaligina ilerleme riski tasiyanlar igin koruyucu tedavi
saglamaktir. Yeni as1 gelistirmek i¢in yogun ¢abalar olsa da, bu ¢abalarin tek bagina TB
salginini sona erdirmek icin yeterli olmayabilcegi bildirilmistir. Giiglii bir halk saglig1
yaniti, TB enfeksiyonu ve hastaliginin mikrobiyolojik ve klinik spektrumunun daha iyi
anlagilmasin1  saglamasmna ragmen yeni tant yontemlerine ihtiyagc duyuldugu
bildirilmektedir.”®

Konak ve M. tuberculosis (Mtb) arasindaki etkilesimler tam olarak
belirlenmemis olsa da, dogal ve adaptif immunitenin insanlarda M. tuberculosis
enfeksiyonunun kontroliinde kritik roller oynadigir aciktir. Bu immun yanitlar ayni
zamanda LTBE’den aktif TB'ye ilerlemede de merkezi bir rol oynamaktadir.®

Kiresel populasyonda M. tuberculosis ile latent olarak enfekte bireylerin % 5-
15'inin 2 yil i¢inde aktif TB'ye ilerleyebilecegi, geri kalan LTBE'li bireylerin ise bir
reaktivasyon riski altinda oldugu bildirilmistir.*°

Dogal immiinitenin varlig1 sayesinde M. tuberculosis ile enfekte olan kisilerin
yaklasik %85-95'1 enfeksiyonu kontrol edebilir. Ayrica, latent tiiberkiiloz enfeksiyonun
varliginin da patojene karsi bir miktar koruma sagladigi diistiniilmektedir. Ev igi
temaslilar ve saglik ¢alisanlar1 gibi bazi bireylerde aktif akciger tiberkilozlu hastalara
uzun siire maruz kalmasima ragmen, M. tuberculosis enfeksiyonunun gelismeyebilmesi
bir dogal direng varligimin olabilecegi fikrini desteklemektedir.!!

Aktif makrofajlar ve CD4" T hicreleri LTBE'de enfeksiyon kontrolii icin
merkezi durumda olmakla beraber bu asamada ¢ok sayida hiicre ve mediatér rol
almaktadir. LTBE’de genetik faktorler, diger T hiicresi alt gruplari, dogal immiinitenin
lenfoid hticreleri, B lenfositler ve antikorlar ile muhtemelen ¢ok daha fazla hiicrenin ve
faktoriin rol aldigi disiiniilmektedir. Enfeksiyonun latent olarak mi kalacagi yoksa
ilerleyip aktif tiiberkiiloz hastaligina m1 evrilecegi konak hiicresel immiinite tarafindan
belirlenir.t?

Bununla birlikte, M. tuberculosis, bir konak¢ida kalict olmak i¢in ve immun
cevaptan kagmak i¢in say1siz stratejiler gelistirmistir.'3

LTBE enfeksiyonlarinin ayirict tanisi, TB'nin patogenezinin anlagilmasini
desteklemekle birlikte koruyucu tedavi ile LTBE'nin aktif TB'ye ilerleme riskini

azaltmada 6nemli rol oynar.**



Gliniimiizde LTBE tanist i¢in spesifik bir altin standart test yoktur. LTBE tanis1
esas olarak konagm M. tuberculosis antijenlerine karsi immun cevabina ve konagin
klinik belirtilerine baglidir.*®

Tum bilgilerimize ragmen, devam eden tiiberkiiloz salgini gergegi ve birgok
kisinin enfeksiyona karst yeterli immiin kontrolii saglayamadigi da g6z oniine alinarak
diistintildiigiinde etkili koruma ve tan1 yontemlerine ihtiya¢ oldugu acgiktir.

LTBE tedavisi, TB kontroli ve eliminasyonunun 6nemli bir bilesenidir. Diinya
Saghk Orgiitii, LTBE tamisin1 Ve tedavisini, kiiresel TB'deki diisiisii hizlandirmak ve
TB'nin ortadan kaldirilmasini saglamak i¢in Onemli bir strateji  olarak  kabul
etmektedir. Ancak, bu hedeflere ulagsmay1 engelleyen ¢ok sayida engelin de oldugu
bildirilmistir.

TB ile enfekte kislerde mevcut tanisal testlerin diigiik bir 6ngdrii degeri olmasi
ve izoniazid (INH) ile uzun LTBE tedavi siiresi ve zayif tolere edilebilirlik nedeniyle
tedavinin tamamlanma oranlarmin diisiikliigli gibi 6nemli sorunlar bu hedeflere ulagimi
engelleyen 6nemli etmenlerdir. Son yillarda LTBE'yi daha dogru tespit eden interferon-
gama salinim testlerini de iceren ¢ok sayida yeni tani testleri ortaya ¢rkmistir.*

Calismamizda, QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin latent
tiiberkiiloz infeskiyonunda tani degerinin arastirilmast hedeflenmistir. Bu ¢alismada
elde edecegimiz sonugclar latent tiiberkiilozun tanisinda IGRA testlerinin kullaniminin

Onemini ortaya koyacak ve bundan sonraki ¢aligmalara yol gosterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce
Tuberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis'e bagli bulasici bir hastaliktir ve
ciddi etkileri nedeniyle insanlik tarihi boyunca her zaman 6nemli bir saglik problemi
olmustur.®
TB, ylizyillar boyunca her zaman yiiksek bir 6liim orani ile iliskilendirilmis ve
enfeksiydz dogasi, karmasik immiinolojik yaniti, kronik ilerlemesi ve uzun siireli tedavi
ihtiyact nedeniyle her zaman biiyiik bir saglik yiikii olmustur. Gliniimuzde ¢oklu ilaca
direncli formlarin ortaya ¢ikmasi ile birlikte, tiiberkiiloz ile bu miicadelenin uzun siire
daha devam edecegi belirtilmektedir.'’
Mycobacterium cinsinin 150 milyon yildan daha uzun bir siire Once ortaya
¢iktig1 varsayilmaktadir.'®
Uc milyon yil 6nce, Dogu Afrika'daki erken hominidlerin tiiberkiloz ile enfekte
olmus olabilecegi belirtilmistir. MO 2400 yillarma ait Misir mumyalarinda, tiiberkiiloza
ozgii iskelet deformiteleri goriilmiistiir ve karakteristik Pott lezyonlar1 rapor edilmistir.*°
Antik Yunan devletlerinde TB iyi bilinmekteydi ve “Phtisis” olarak
adlandirilmisti. Hipokrat, Phtisis'i 0zellikle geng yetiskinler i¢in 6limcil bir hastalik
olarak tanimlamig ve semptomlarini ve karakteristik akciger lezyonlarint dogru bir
sekilde tanimlamistir. Roma Imparatorlugu doneminde tiiberkiiloz belirtileri ates,
terleme, Oksirik ve kanli balgam olarak siralanmistir. Bizanslilar doneminde
tuberkilozun pulmoner ve glandiiler formlari tanimlanmis ve Ibn Sina, TB'nin insandan
insana bulagabilecegini belirtmistir. Orta Cag'da, servikal lenf diigiimlerini etkileyen bir
hastalik olan skrofula, TB'nin yeni bir klinik formu olarak tanimlanmis ve bazi Avrupa
tilkelerinde "kralin kotiiliigi" olarak tanimlanmistir. Hastaligin tam patolojik ve
anatomik tanmimi, 1679'da Francis Sylvius tarafindan, tlberkiller ve hastaligin
akcigerlerde ve diger viicut bolgelerinde apselere veya bosluklara neden oldugunu
anlattig1 Opera Medica adli ¢alismasinda gosterilmistir. 19. yiizyilin ortalarinda Johann
Lukas Schonlein tarafindan "tiiberkiiloz" terimi kullanilmistir.'®
[k olarak Robert Koch, tiiberkiiloz basilini izole etmeyi basarmistir. Bu 6nemli
caligmasinin sonucunu 24 Mart 1882'de sunarak tiiberkiiloz ile miicadelede bunu bir

donlim noktasi olarak belirlemistir. Robert Koch, Paul Ehrlich tarafindan 6nerilen



metilen mavisi boyamasini kullanarak, hayvan serumunda basili tanimlamis, izole etmis
ve tretmistir. Koch tarafindan basilin izolasyonunu takip eden yillarda, Albert Calmette
ve Camille Guerin tiiberkiiloz asisim1 (BCG) gelistirmislerdir. Pirquet ve Mantoux
tiiberkiilin deri testleri gelistirmistir. Sonraki donemlerde Waksman’in streptomisini
kesfetmesi ile tiiberkiilozda antimikrobiyal tedaviye gecilmistir.162°

Gunimduzde TB, hala énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam ettiginden,
hedeflendigi gibi 2050 yilina kadar M. tuberculosis'i ortadan kaldirmak i¢in ilag

tedavileri, tan1 yontemleri ve Onleme yontemleri gibi 6nemli konularda daha etkin

stratejilerin gerekli oldugu belirtilmektedir.?

2.2. Epidemiyoloji-Diinyada ve Tiirkiye’de Tuberkiloz

TUberkiiloz diinya genelinde artan niifus yogunlugu ve elverissiz yasam kosullari
nedeniyle ciddi salginlara neden olmaktadir. Saglik, beslenme ve barinma kosullarinin
iyilestirilmesi sayesinde gelismis iilkelerde TB insidansi hizla azalmaya baslamistir. As1
ve antimikrobiyal ilaglarin kullanimi ile hastaligin eradike edilmesine yonelik ¢abalara
ragmen, devam eden HIV pandemisi, biiyiik sehirlerde saglik kosullarinin bozulmasi ve
antibiyotiklere kars1 direncin ortaya ¢cikmasi nedeniyle TB kontrolii zorlasmaktadir.??

Diinya saghk orgiitii verilerine gére 2020'de toplam 1,5 milyon insan TB'den
Olmistiir. Diinya ¢apinda TB, giincel verilere gore COVID-19'dan sonra (HIVV/AIDS'ten
daha fazla) ikinci 6nde gelen bulagici hastalik kaynakli 6liim nedenidir. 2020'de diinya
capinda tahminen 10 milyon kisi tiiberkiiloza yakalanmistir. TB tiim iilkelerde ve yas
gruplarinda mevcut olmakla beraber 2020'de diinya genelinde 1,1 milyon ¢ocuk TB'ye
yakalandi. 2020'de, yiiksek TB yiikii olan 30 {ilkenin, yeni TB vakalarinin %86'sindan
sorumlu oldugu bildirilmistir. Sekiz {ilke bu toplam vakalarin tigte ikisini
olusturmaktadir. Bu iilkeler arasinda Hindistan basi ¢cekmekte ve onu Cin, Endonezya,
Filipinler, Pakistan, Nijerya, Banglades ve Giiney Afrika izlemektedir.”®

Diinyada aym zamanda ¢oklu ilaca direngli TB (CID-TB), bir halk saghig:
tehdidi olmaya devam etmektedir. 2020'de ilaca direngli tiiberkiilozlu her {i¢ kisiden
sadece birinin tedaviye eristigi tahmin edilmektedir.

Kiiresel olarak, TB insidans1 her yil yaklasik olarak % 2 oraninda diismekle
beraber 2015 ile 2020 arasinda kiimiilatif azalma %11 olmustur. 2000-2020 yillari

arasinda TB tam ve tedavisi ile tahmini olarak 66 milyon hayat kurtarilmistir.*’



Ulkemizde, Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol Programi sayesinde her yil bir onceki
yila gore hasta sayisinda azalma oldugu gozlenmektedir. Tiirkiye’de Verem Savagi 2020
Raporu’na gore 2005 yilinda 20.535 olan tiiberkiiloz hasta sayis1 2019 yilinda 11.401°e,
2020 yilinda 8.925’¢ diismiistiir. 2005 yilinda yuz binde 29,4 olan insidans hizi1 da 2020
yilinda 10,6’ya diismiis ve 2005 yilina gore 2020 yilinda toplam olgu hizinda %56,5
azalma oldugu goriilmiistiir.?®

Diinya Saghk Orgiitii’'niin Kiiresel Tiiberkiiloz 2019 Raporunda Tiirkiye’nin
2018 yili tahmini insidans hizi yiiz binde 16 ve tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,51
olarak bildirilmistir. Raporda, Tiirkiye’nin CID-TB agisindan yiiksek hastalik yiikiine

sahip 30 iilke arasinda olmadig1 da eklenmistir.?®

2.3. Tiiberkiilozda Bulas ve Patogenez

Akciger tiiberkiilozunda enfeksiyon, aktif akciger tliberkiillozu olan hastalar
tarafindan 6ksiirme ile yayilan M. tuberculosis igeren partikiillerin oldugu damlaciklarin
solunmasi ile baslar. Damlaciklar, kii¢lik boyutlarindan dolay1r havada birkag¢ dakika ile
saatler arasinda asili kalabilir.?*

Mtb ile enfekte hastalardan gegen damlaciklarin boyutu 0,65 (kiguk) ile >7,0
um (orta-biiyiik) arasinda degismektedir. Kiigiik aerosol partikiiller nazofaringeal veya
trakeobrongiyal bolgeden gecerek distal hava yollarmma ulasabilir. Daha biiyiik
partikiller ise Ust solunum yolunda tutularak potansiyel olarak orofarenks veya servikal
lenf diigiimlerinin tiiberkiilozuna yol acabilirler.®

Bulasin sonucu, aktif TB hastalifi olan bir kisiyle temas siiresi ve M.
tuberculosis ile enfekte olmus bireyin immun sistem yeterliligi dahil olmak {izere ¢ok
sayida faktore baghdir.!®

Tuberkiloza maruz kalma siresi ve sikligi, alinan basil miktari, konak immun
sistem yeterliligi, genetik faktorler, altta yatan baska hastalik varligi, yas ve gevresel
kosullar gibi cok sayida faktore bagli olarak enfeksiyonun ilerleyip ilerlemeyecegi
sekillenir. Bireylerin %90’1indan fazlasinda, akcigere basil yayilmadan, ilk immiin cevap
ile enfeksiyon sinirlandirilir ve klinik tiiberkiiloz olusumu engellenir. Enfeksiyonun
seyri konagin gosterdigi direng ile basilin patojenitesi arasindaki dengeye bagli olarak

sekillenir.?*



Solunan damlaciklardaki basiller fagositik bagisiklik hiicreleri (makrofajlar ve
dendritik hiicreler) tarafindan fagosite edilir ve terminal alveollere ulastirilir. M.
tuberculosis ayrica M hiicreleri, alveolar endotelyal ve tip 1 ve tip 2 epitel hicreleri
(pnoémositler) dahil olmak iizere alveolar bosluktaki fagositik olmayan hiicreleri de
enfekte edebilir. Enfeksiyonun erken evresinde M. tuberculosis, fagositik bagisiklik
hiicreleri tarafindan fagosite edildikten sonra hiicre iginde cogalmaya devam edebilir ve
bakteri yiiklii immun sistem hiicreleri, sistemik yayilmaya neden olmak i¢in alveolar
bariyeri gecebilir. Adaptif immiin yanit daha gelismeden patojenin hiicre igi
replikasyonu ve es zamanli olarak pulmoner lenf diiglimlerine ve diger cesitli
ekstrapulmoner bélgelere yayilmas1 miimkiindiir.??

Alveolar makrofajlar basillerin fagositozundan sorumludur. Fagositoz sonrasi
basil makrofaj igerisinde fagozom adi verilen endositik bir vakuol igine alinir. Eger
fagozom matlrasyonu, yani fagolizozomal fizyon, gergeklesirse fiizyon igerisindeki
asidik pH, reaktif oksijen ara urunleri (ROS), lizozomal enzimler ve toksik peptidler
basili pargalamaya c¢alisir. Makrofajlar araciligiyla mikrorganizmalarin  biiyiik
cogunlugu bu yolla 6ldurdlir.?

Makrofajlar tarafindan fagositoz, g¢esitli immun sistem hiicrelerinin bolgeye
birikmesi ile sonuglanir. Bu da hizli bir inflamatuvar cevap olusumunu ve bununla
birlikte enfekte fagositlerin ¢ok sayida aktive monosit/makrofaj, lenfosit gibi immiin
hiicrelerle ¢evrelendigi graniiloma olusumuna neden olur. Enfeksiyon basarili bir
sekilde kontrol altinda tutulabilirse graniiloma formasyonu kiiclilerek kalsifiye olur.
Enfeksiyonun kontrol altina alinamadig1 durumda graniilomlar genisler ve grantlomun
hipoksik merkezinde, hiicre 6limune bagh olarak kazeoz bir nekroz alani gelisir. Bu
granulom formasyonu immiin sistem yeterli kisilerde basillerin daha fazla ¢ogalmasini
engelleyerek latent enfeksiyon olarak kalabilir. Immun sistemi bir sekilde zayiflamis
kisilerde graniiloma formasyonu olusmakla beraber basiller etkin bir sekilde
sarmalanamaz ve nekrotik kalsifiye olmasi beklenen kavernlerde likefikasyon gelisir.
Fibroz yapinin biitiinliigii bozularak kavernden ¢ikan basil iceren damlaciklar yayilir ve
bronsglara ya da kana dagilir. Bu hastalar 6kstrik ile bronslardan basilin sa¢ilmasina ve
duyarl bireylere bulasina neden olurlar. Likefiye lezyon bazen damarlara drene olarak
ekstrapulmoner tiiberkiiloza neden olabilir. Ayni zamanda lenfatik kanallar ile de basilin

lenf nodlarina ulasimi miimkiindiir. Bu durumda yeni kaze6z granilomlar meydana



gelebilir. Lezyonlarin akciger yilizeyine yakin olmasi durumunda, nekroz kaynakli doku
yikimi mukozay1 asarak Oksiiriik ve kanli balgam gibi tipik semptomlarin olusmasina
neden olur.?"?

M. tuberculosis enfeksiyonunda fagositoz ile devam eden siire¢, baslangigta
alveolar makrofajlar ve dendritik hiicreler de dahil olmak iizere akcigerdeki antijen
sunan hiicreler tarafindan basillerin taninmast ile baslar.?®

Patojenle iligkili molekiiler paternlerin (PAMP) spesifik patojen tanima
reseptorleri (PRR'ler) tarafindan taninmasi, konak¢inin dogal immiin yanitinin
baslatilmas1 ve koordinasyonunun merkezinde yer alir. Antijenik yapisal paternler, Toll
like reseptorler (TLR'ler), niikleotid baglayict NOD-like reseptorler (NLR'ler) ve C tip
lektinleri reseptdrleri (CLR) iceren konake1 reseptorler tarafindan taninir.>

C-tipi lektin reseptorleri arasinda mannoz reseptorii, DC-SIGN ve Dectin-1'
sayilabilir. Ayrica, kompleman reseptorleri, ¢Opgii reseptorler, siirfaktan protein A
reseptorlerini (Sp-A) ve kolesterol reseptorleri de bu etkilesimde rol alabilir. TLR'ler
hem immun hiicrelerde (makrofajlar, dendritik hticreler, B hicreleri ve spesifik T
hicreleri) hem de fibroblastlar ve epitel hicrelerinde eksprese  edilir. M.
tuberculosis'in TLR'ler ile etkilesimi, proinflamatuar bir yanitla sonuglanan hiicre igi
sinyallesme yolaklarini aktiflestirir.?®

Akcigerlerin disinda, Mtb hemen hemen her organa yayilabilir, lenfatikler ve
lenf diigimleri ekstrapulmoner TB'nin ana bolgeleridir. Akciger dist durumlarda lenf
diigtimlerinde Mtb, lenfatik endotel hiicrelerini enfekte eder. Bu endotel hiicreleri
lenfatik damarlar1 kaplayan hiicrelerdir ve bu nedenle lenfatikler yoluyla yayilan
bakterilerle ilk karsilasan hiicrelerdir.>!

Bu hiicreler hareketsiz olduklarindan, lenf diiglimlerinde kalic1 enfeksiyonu
kolaylagtiran Mtb i¢in bir kaynak saglayabilirler. Ayrica, yag dokusu ve kemik iliginin
de tlberkiloz basilinin lokal doku ortamimi modiile ederek uzun siireler boyunca
kalabilecegi ekstrapulmoner ortamlar olabilecegi diisiiniilmektedir.323

Mikobakteriler, ylizeylerinde ayn1 anda birden fazla reseptdre baglanabilen veya
belirli bir hiicredeki reseptorlere baglanabilen ¢esitli ve ¢ok sayida ligandlar
bulundururlar.3

Ayrica, Mtb'min enfeksiyon sirasinda farkli hiicre tiplerini enfekte ettigi

bilinmektedir. TB sirasinda miyelositik olmayan hiicrelerin yalnizca kiigiik bir



bolumunun potansiyel olarak enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Bu myelositik olmayan
hiicrelerin aktif TB'min sonucunu ne kadar etkiledigi tam olarak bilinmemektedir.
Tiiberkiiloz sirasinda ¢ok sayida hiicre tipinin rol almasi yayilim ve ilerlemeyi
kolaylastirabilir.®

Mtb, makrofajlar ve dendritik hicreler ve notrofiller gibi fagositik hicrelerde
fagosite edilme siireci aktin bagimli bir islemdir ve hiicre tipine bagli olarak birgok
reseptor tarafindan diizenlenir. Makrofajlar tarafindan Mtb'nin fagositozuna, dectin-1,
kompleman reseptort 3, Toll like reseptdrler, mannoz reseptord, dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule (ICAM)-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN) ve CD14
dahil olmak iizere bir dizi farkl1 reseptdr molekiilii aracilik eder.3®

Mtb'nin tip 1l alveolar epitel hucreleri, fibroblastlar ve kok hcreler gibi
fagositik olmayan hiicreler tarafindan da hiicre igine alabildigine dair kanitlar
sunulmugtur. Bu hiicrelerdeki siirecin heparin baglayict hemaglutinin, TLR'ler,
sirfaktan proteinleri, kompleman ve ¢opgii (scavenger) reseptorleri araciligiyla
gerceklestigi diistiniilmektedir.®’

Akciger tliberkiilozu toplam tiiberkiiloz vakalarin  yaklasitk  %80'ini
olusturur. Ayrica, bagirsak, meninksler, lenf diigiimleri, kemikler, eklemler, bobrekler
ve cilt dahil olmak iizere ekstra pulmoner tiiberkiiloz olarak adlandirilan viicudun diger
dokularmi etkileyen klinik tablolar gelisebilir. Mtb basillerine maruz kalma, konakg1
immiin yanitina bagl olarak patojenin ortadan kaldirilmasina veya persistansina yol
acar. Klinik acgidan, hastalik spektrumunun dinamigi, latent TB enfeksiyondan aktif
bulasic1 TB hastaligina kadar degisebilir.®

Akciger tiiberkiilozunun baslangic enfeksiyondan kavite olusumuna kadar siiren
immiinopatogenezi bes ayri asamada evrelendirilebilir. Evre 1, basillerin alveolar
makrofajlarca fagosite edilmesinin gergeklestigi enfeksiyonun baslangic evresidir. Evre
II, basillerin iliremeye devam etmesi ve graniilomun olusumu evresidir. Evre III,
enfeksiyon kontrol evresidir. Konak tarafindan gelistirilen immiin cevap evresidir. Bu
evre primer enfeksiyon ve ghon odagi'nin meydana geldigi evredir. Tiiberkiilin deri testi
bu asamada pozitiflesir. Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelistigi evredir.
Evre IV, gecikmis tip asir1 duyarlilik ile hiicresel immiinite arasinda etkilesimin
meydana geldigi evredir. Bu evrede aktif makrofajlar, graniilomlarda kaze6z odagin

etrafinda toplanarak, kaze6z odaklardan kacan basilleri fagosite eder. Aktif makrofajlar



tarafindan yakalanan basiller ¢ogalmaya devam ederse, gecikmis tip asir1 duyarlilik
yanit1 tekrarlanir ve doku harabiyeti artarak devam eder. Kazetz odak erimezse,
hiicresel bagisiklik tarafindan primer enfeksiyonun ilerlemesi durur. Basillerin akciger
ve lenfo-hemotojen yolla viicudun diger bolgelerine ulasarak olusturduklarn kiigiik
kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Biiyiik olanlar ise bir fibroz kapsiille
cevrelenir (tiiberkiiloma). Immiin sistemi diiskiin bireylerde kazedz odaklardan kacan
basiller, makrofajlar tarafindan fagosite edilmeye c¢alisilirken gecikmis tip asiri
duyarlilik yanit1 tekrarlanir. Bu yanit tekrarlandik¢a kaze6z nekrozlar genisler ve primer
tiiberkiiloz olusur. Lenfo-hematojen yolla basiller akcigerden viicudun diger kisimlarina
yayilir (milier ve dissemine tuberkiloz). Evre V ise kavite olusumu ve likefaksiyon
evresidir. Primer tiberkilozu kontrol edilemeyen bireylerde, primer tiiberkiloz endojen
reaktivasyonla veya ekzojen reenfeksiyonla ilerleyerek yillar sonra gelisen kaviter
lezyonlar olusur (sekonder tiiberkiiloz). Makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin
etkisi ile graniilom ortasindaki lezyonun erimesi, likefaksiyon ve kavitasyon ile

sonugclanir.

2.4. Tuberkulozun immunolojisi

M. tuberculosis dahil olmak iizere herhangi bir enfeksiydz ajana karsi bagisiklik
tepkisi olarak, dogal immun cevap ve adaptif immun cevap olusur. Dogal immun cevap,
bagisiklik hiicrelerinin daha Once patojenle hi¢ karsilasmadigi, ancak yine de onu
ortadan kaldirabildigi bir dogal bagisiklik bi¢imidir. Dogal immun cevap, bazi kisilerin
neden bazi viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karst dogal olarak daha direncli
oldugunu aciklayabilir. Buna karsilik, adaptif bagisiklik tepkisi, bagisiklik sisteminin bir

patojen veya o patojenin antijenleri ile 5nceden karsilasmasina baglidir.*

2.4.1. Dogal immiin Cevap

Tiiberkiiloz enfeksiyonu dogal savunma mekanizmasinda, iist solunum yolunun
fiziksel bariyeri, konak immun sistem hicreleri ve bu hiicreler tarafindan salinan
sitokinler, fagositoz yetkinligi olan hiicrelerin reaktif toksik {riinleri, fagositoz,
apoptoz, otofaji ve birgok genetik faktor rol oynamaktadir.®’

Mtb burun ve agiz yoluyla solunduktan sonra trakea, brons, bronsiyoller

boyunca ilerler ve akcigerdeki alveollere gecger. Hava yolu boyunca solunum mukozasi
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Mtb'ye karst ilk savunma hattin1 olusturur. Bu savunma hatti, invazyonu 6nleyen bir
bariyer olusturan hava yolu epitel hiicreleri tabakasi, bag dokusu tabakasi, lenfositler ve
makrofajlar gibi immun sistem hticrelerini iceren lamina propria, immunoglobulin A ve
bir dizi diger dogal bagisiklik faktorlerini igeren liimen yiizeyindeki mukus ve hava yolu
yiizey salgilar1 olarak bilinen olduk¢a karmasik bir maddeden olusur.®’

Yiizey salgilart lizozim, defensinler, katelisidin ve hepsidin dahil olmak Uzere
dogal bakterisidal ¢ok cesitli peptitler icerir. Bu antimikrobiyal peptidlerin bir kismi1
alveolar epitel hiicrelerinde bakterinin mannoz kapli lipoarabinomannan (ManLAM) ve
fosfatidil-miyo-inositol mannozitler gibi hiicre duvari bilesenleri ile tetiklenmektedir.*:

Mtb enfeksiyonuna kars1 gelisen dogal immiin cevapta rol alan 6nemli hiicreler
solunum yolu epitel hicreleri, makrofajlar, dendritik hicreler, nétrofiller ve natural
killer hticreleridir.*?

Alveoller, hava-kan kilcal gaz degisimi igin gerekli epitelyal tip 1
hlcrelere sahiptir. Tip 2 epitel htcreleri, patojenlere yanit olarak yerlesik makrofajlara
ve dentritik hiicreler benzer sekilde hareket ederek bakterisidal peptitler ve sitokinler
uretir. Tip 2 epitel hicreleri ayrica Mtb dahil ¢ok sayida akciger patojeni tizerinde etkili
olabilen ve hava-sivi gerilimini azaltan hidrofobik siirfaktan proteinler de Uretir.*3

Solunum yolu epitel hiicreleri (AEC), makrofajlar, lenfositler ve DC'ler, patojen
iliski molekiiler patern tanima ve efektor islevi i¢in yapisal olarak dogustan
gelen bagisiklik reseptorlerini barmndirir.**

Bu reseptorler, pro-inflamatuar TLR'ler , C-tipi lektin reseptorleri, Dectin-1,
NOD-2-benzeri reseptor, inflamatuar-1L-1p aktivatorii ve DC-SIGN'1 igerir. Alveolar
tip-2 epitel hiicreleri ayrica mikobakteriyel hiicre duvarini degistirebilen hidrolazlar da
salgilar.®’

AEC'ler yiizeylerindeki reseptorlerle patojenle iliskili molekiiler kaliplar
taniyabilir. Bu reseptorler, etkili bir immun cevap olusturmak igin sitokinlerin ve
efektor molekiillerin iiretimine aracilik ederler.*®

AEC'ler, mukozayla iliskili invariant T hiicrelerine (MAIT'ler) antijen sunarak
onlart interferon IFN-y, tumor nekroz faktori (TNF)-o ve granzim gibi patojenin
temizlenmesine katkida bulunabilecek faktorler tiretmeleri i¢in de uyarabilir. MAIT

hiicreleri, makrofajlar1 aktive etmek i¢in erken bir IFN-y artis1 saglayarak enfeksiyona
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hizla yanit verir. AEC'ler ayrica fagositlerin toplanmasi ve aktive edilmesi i¢in cesitli
sitokinler ve kemokinler de salgilar.*®

Ust solunum yollarindan basarili bir sekilde gecen Mtb alveollere gecer.
Alveoller, tip I ve II epitel hiicrelerinin yani sira alveolar makrofajlar, dentritik hiicreler
(DC'ler) ve notrofiller gibi diger immun sistem hiicrelerinden olusan olusan savunma
hattina sahiptir. Buradaki tip II epitel hiicreleri AEC'lere benzer sekilde, siirfaktan,
hidrolitik enzimler ve hidrolazlar gibi antimikrobiyal molekuller dretir. Sirfaktan
proteinleri Mtb'ye baglanarak agliitinasyona neden olur ve makrofajlar tarafindan
fagositoz kolaylagir.*’

Mtb enfeksiyonunda makrofajlar, enfeksiyonun bircok asamasinda rol
aldiklarindan savunmada ¢ok 6nemli bir rol iistlenirler. Toksik oksijen ve nitrojen ara
driinleri iiretimi, sitokin salgilama, fagozom olusumu gibi ¢ok sayida mekanizma ile
basili ortadan kaldirabilirler. Akcigerde yerlesik makrofajlar, Mtb dahil olmak Uzere
cesitli yabanci partikiiller, alerjenler ve havadaki mikroorganizmalarin fagositozu ve
yok edilmesinde Onemlidir. Cesitli lokalizasyonlarina goére, akciger makrofaj
popiilasyonlar1 temel olarak bronsiyal makrofajlar, alveolar makrofajlar ve interstisyel
makrofajlar olarak siniflandirilir. 484

Bu makrofajlardan, alveolar makrofajlarin, esas olarak iyi donanimli PRR'leri
aracilifiyla mikobakterileri tanima ve fagosite etme yetenegi oldukga ytiksektir. PRR'ler
araciliftyla makrofajlar, mikobakteri yiizeydeki PAMP'leri tanir ve fagozomlara alir.
Mtb enfeksiyonuna yanit olarak, alveolar makrofajlarda TNF-o, IL-18, IL-6, I1L-23 ve
granilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) gibi bir dizi proinflamatuar sitokin
ve kemokin sentezlenir. Ayrica, Mtb ile enfekte olmus alveolar makrofajlar, Mtb
tizerinde dogrudan bakterisidal etkileri olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
antimikrobiyal peptitler sentezler.>

Alveolar makrofajlar, enfeksiyon sirasinda akcigerdeki cesitli uyaranlara baglh
olarak, proinflamatuar aktiviteye sahip klasik olarak aktive edilmis M1 makrofajlara
veya anti-inflamatuar fonksiyonlara sahip M2 makrofajlara farklilasabilir. MI
makrofajlarinin agirlikli olarak graniilom olusumunu ve Mtb enfeksiyonuna kars
inflamatuar yanitlar1 artirdigr kabul edilmektedir. Mtb’in alveolar makrofajlar1 anti-

inflamatuar 1L-10 ve TGF-f'nin sentezinin artisina neden olan M2 fenotipe dogru
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yonlendirebildigi diistiniilmektedir. Bu durum mikobakterinin persistansinda 6nemli rol
oynar.>!

Makrofajlar disinda antijenleri tanimak i¢in hava yollarinda ve alveollerde
devriye gezen baska bir hiicre tipi akcigerde yerlesik dendritik hiicrelerdir. Geleneksel
DC'ler (¢cDC’ler), plazmasitoid DC'ler (pDC'ler) ve monosit tiirevi DC'ler (moDC'ler)
olmak iizere bagimsiz gelisimsel yollar1 olan akcigerde yerlesik DC'lerin ti¢ tipi vardir.
cDCl'ler antijen sunumu ile Mtb'ye 6zgii T helper tip 1 (Thl) yanitina aracilik eder.
MoDC'lerin Mtb basilinin éldurtlmesi icin IL-1a, IL-1B ve iNOS sentezini tetikledigi
diisiiniilmektedir. Ayrica T hiicre farklilasmasinin yoniinii Th2 ve Th17 fenotiplerine
dogru yénlendirir.>

Mtb ile karsilasan ilk hiicre gruplarindan biri DC'ler, PAMP'leri tespit etmek icin
cok sayida reseptore sahiptirler ve en verimli fagositler olarak kabul edilmektedirler.
Mtb alimindan sonra, alveollerdeki DC'ler MHC smif I ve Il yoluyla antijenleri T
hlcrelerine sunarlar. Bu nedenle, DC'ler dogal ve adaptif immun cevap arasinda bir
baglant1 gérevi gorir.>

Notrofiller, TB lezyonlarinda toplanan onemli bir hiicre tipidir. Profesyonel
fagosit olan nétrofiller, hava yollarinda baskin hiicre tipi oldugundan tuberkiloz
patogenezinde Onemli rol almaktadir. Mtb ile stimilasyondan sonra, notrofiller
kemokinler ve proinflamatuar sitokinler salgilayarak diger bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acar.>*

Notrofillerin DC'lerin  gogiinii  kolaylastirdigt ve TB graniilomlarinda
mikobakterilerin oksidatif hasar ile 6ldiriilmesine katki sagladigi diisiintilmektedir.
Notrofiller, ayrica, sitokin ve graniil tireterek pulmoner TB lezyonlarinda Mtb'ye karsi
makrofajlarla yakm isbirligi yaparlar.*®

Dogal lenfoid hucreler (Innate lymphoid cells, ILC), mukozal ylizeylerde
bulunan Mtb enfeksiyonu sirasinda erken donemde etkili olan lenfosit alt kiimeleridir. T
ve B hiicrelerinden farkli olarak, ILC'ler antijene 6zgii reseptorlerden yoksundur. Bu
lenfositlerin islevi adaptif lenfositlerin islevlerine benzer. Transkripsiyon faktorleri ve
islevlerine gore, ILC'ler bes gruba ayrilir: Natural killer (NK) hiicreler, ILC1, ILC2,
ILC3 ve lenfoid doku indikleyici hiicreler. NK hiicreleri, CD8" sitotoksik T hiicreleri
gibi davranir. ILC1, ILC2 ve ILC3'ler, sirasiyla Thl, Th2 ve Th17 yardimer T hiicre alt

kiimeleri ile benzerlik gosterir.%
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Dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK'ler) de Mtb enfeksiyonunda 6nemli roller dstlenir.
Bu dogal bagisiklik hiicreleri, enfeksiyon bdlgesinde TB'ye karsi antimikrobiyal
savunmay1 giiclendirmede rol oynar. NK'ler makrofajlar1 daha fazla aktive etmek igin
INF-y iretebilir ve ayrica CD8" T hicrelerini ve NK T hicresi (NKT'ler)
populasyonlarini genisleten sitokinler salgilayabilir.*

Ayrica mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller gibi ¢ok sayida hiicre tipi ya Thl
ya da Th2 iligkili sitokinlerin iiretimi ve bagisiklik diizenleyici islevleri ile konagin

Mtb’ye kars1 savunmasina katkida bulunurlar.®’
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Sekil 1. Tiiberkiilozda dogal immiinitenin hiicre fonksiyonlar1®®
A. Mtb, alveolar makrofajlara yerlesir ve bu hiicrelerde ¢ogalir. Bu fagositler bakterinin yiksek

demir ve yag asidi havuzlarina erismesini saglar. Ayni zamanda basil i¢in
oksidatif fosforilasyon imkani dogar. Bakterilerin alveollerden akciger parankimine gegisi i¢in
IL-1 sinyali ve alveolar makrofajlarin translokasyonu gereklidir.

B. Enfekte alveolar makrofajlar ve aktiflesen pnomositler, akcigerde notrofil ve monosit birikimine

aracilik eden sitokinleri salgilar.

2.4.2. Kazamlms (Adaptif) Immiin Cevap
Insan immun sistemi, hem patojenle iliskili molekiiler paternleri taniyan dogal
bagisiklik sisteminden hem de spesifik antijenleri tantyan adaptif bagisiklik sisteminden

olusur. Dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri, antijene kars1 bir immun cevap
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olusturmak Ve bu siireci yiiriitmek i¢in ortak calisir. Adaptif immun sistem, konagin
hem antijene 0zgu cevap hem de immiinolojik bellek olusturmasini saglarken, dogal
bagisiklik sistemi bu kapasiteye sahip degildir. Adaptif immun sistem, himoral ve
hiicresel olmak tizere iki koldan olusur. Hiimoral kol, enfeksiyonu oOnlemek veya
antijeni "noétralize etmek" igin patojenlere baglanabilen antijene Ozgili antikorlar
salgilayan B hiicrelerinden olusur. Adaptif bagisiklik sisteminin T hiicresi aracili kolu
veya hiicresel immun cevap kolu ise yardimeci T lenfositten (CD4* T helper) ve
sitotoksik T lenfositlerinden (CTL, CD8" T) olusur.>®

T helper hiicreler, immun cevab1 diizenlemekten ve yonlendirmekten
sorumludur. CTL'ler ise enfekte hicreleri parcalayan o6ldirticu htcrelerdir. Bu iki
efektor T lenfosit birlikte, kronik mikrobiyal enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasinda
veya kontrol edilmesinde kritik roller tistlenir.°

Aktive olmus CD4" T lenfositler, sitokinlerin spesifik alt kiimelerini salgilayan
T helper 1 veya T helper 2 hiicrelerine farklilagir. Genel olarak, Th1 hiicreleri IFN-y ve
TNF-a sitokinlerini salgilarken, Th2 hiicreleri IL - 4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini
salgilar. Thl immiin yaniti, gii¢lii bir hiicre aracili CTL yanit1 ile baglantiliyken, Th2
yaniti, hiimoral veya antikor aracili immiin yanit ile ifade edilir. Th 1 hiicreler
tarafindan salgilanan INF-y ve TNF-a sitokinleri ile birlikte gii¢lii bir CTL yanitinin
gelismesi M. tuberculosis gibi hucre ici patojenlerin yok edilmesinde 6nemlidir.
Thl immiin yanitinin uyarilmasi, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilen
bagka bir sitokine, IL-12'ye baglidir. Bu nedenle, birgcok hiicre igi bakteriyel patojen
icin, hiicre aracili bir immun cevab1 baslatmak igin IL-12 gereklidir. CTL’ler enfekte
hicreleri 6ldurmeye ek olarak, IFN-y ve TNF-a gibi antimikrobiyal ve inflamatuar
sitokinleri salgilayarak ek antimikrobiyal efektdr fonksiyonlara da sahiptir.®%2

Tiiberkiiloz enfeksiyonu sirasinda dogal bagisikligin énemli bir islevi de adaptif
immun cevaba hazirliktir. Mtb’ye karst kazanilmis immiin cevap, bu sistemde rol alan
hiicre ve yolaklarin aktivasyonu sonucu gergeklesir. Adaptif immun sistem, T hiicre
aktivasyonu ve efektor mekanizmalardan olusan hiicresel immiin cevap ve B hiicre
matlrasyonu ve antikor {iretimi ile sonuglanan humoral immiin cevaptan olusur.
Yardimer T hiicreler 6zgiil B hiicre cevabini ve gelisimini, B hiicreleri de T hiicresi

aktivasyonunu etkilerler.®
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Dendritik hdcreler, M. tuberculosis antijenlerini MHC ile sunarak adaptif
bagisiklig1 baslatan profesyonel antijen sunucu hiicrelerdir. M. tuberculosis enfeksiyonu
sirasinda DC'ler olgunlasir antijene 6zgii T hiicre cevabini baglatmak i¢in yakin lenf
diigiimlerine gb¢ eder. M. tuberculosis enfeksiyonu sirasinda DC gogii i¢in myeloid
hiicreler tarafindan salgilanan ve INF-y yanitlarinin indiiklenmesi i¢in 6nemli bir sitokin
olan IL-12 gereklidir. Adaptif bagisiklikta rol alan antijene 6zgii T hiicreleri, hem
enfekte gogmen DC’ler hem de enfekte olmayan ve lenf diiglimiinde yerlesik DC’ler
tarafindan aktive edilebilir. Infeksiyon sirasinda DC'lerin ve T hiicrelerin uygun
etkilesimi, MHC ekspresyonu, kostimiilatér molekiiller ve sitokinlerin rol aldig1 antijen
sunma islemi ile gerceklesir.®

Antijene 0zgu T hicrelerin sitokin salgilamasi ve dogrudan antimikrobiyal
etkileri, M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi adaptif immiin yanitin temel
ozelliklerindendir. CD4" T hicreleri, hiicre igi M. tuberculosis replikasyonunu
engellemek igin enfekte makrofajlarla etkilesime girer.!?

Mtb enfeksiyonunu kontrol etmede konakei adaptif bagisiklik, ozellikle T
hiicresi aracili yamit kritik rol oynar. Tiiberkiilozda Th1, Th2 ve Th17 CD4" efektoér T
hiicreleri, CD4" regiilatér T hiicreleri ve CD8" T hiicresi populasyonlar1 dnemlidir.®*

T hicrelerin, M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi konak¢inin immiin yanitindaki
onemi HIV’le yasayan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu bireylerin hem pimer hem de
reaktivasyon tiiberkiilozuna karg1 duyarliligmmin 6nemli Olciide arttigi bildirilmigtir.
CD8" T hiicrelerin de M. tuberculosis'e karst immun cevapta CD4* T hiicreleri gibi
kritik rol oynadig1 ancak daha karmasik roller sergiledigi bilinmektedir.%

M. tuberculosis hiicre i¢i mikroorganizma oldugundan, sahip oldugu antijenler,
sitozolik antijen isleme 1ile iliski tasiyicilar (transporter associated with antigen
processing, TAP) ile vakuolar veya fagozomal boélmelerde islenerek sunulur. Bu
antijenler daha 6nce de bahsedildigi gibi CD4" T hucreleri ve CD8" T hucreleri gibi
antijen sunulan hiicrelerde yeni ve ¢ok sayida sinyal yolaginin aktivasyonuna neden
olur. Bu yolaklarda, kritik fonksiyonlara sahip sitokinler olan 1L2, INF-y ve TNF
tretilir.%®

CD8" T hiicreleri yiizeylerindeki reseptorler (TCR) ile hedef hiicreye MHC Sinif
I molekiillerle ile baglandiginda ¢esitli graniilleri salgilar. CD8" T hiicreleri, perforin,

granzim ve graniilizin gibi graniiller salgilayarak veya Fas-Fas ligand etkilesimi
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yoluyla apoptozu indikleyerek M. tuberculosis ile enfekte hiicreleri 6ldiirme islevlerine
sahiptir.®’

CD8* T hicreleri, hem klasik (MHC 1a: HLA-A, -B, -C) molekdilleri hem de
klasik olmayan MHC molekilleri (HLA-E molekiilleri, glikolipid iligkili grup 1 CD1
molekiiller ve mukoza iliskili degismez T hiicreleri (MAIT) tarafindan sunulan M.
tuberculosis'e 6zgi antijenleri) tanir.%*

CD8" T hicreleri INF-y, IL-17, TNF, IL-10, IL-2 ve TGF-B gibi ¢ok sayida
sitokin dretir. Bu proinflamatuar sitokinlerin {iretimi ayni zamanda makrofajlarin
aktivasyonu icin de Onemlidir. INF-y, bagska immun sistem hiicrelerinin gogiinii
indlikleyen CXCL9, 10, 11 gibi gesitli kemokinlerin iiretimini de tetikler. Bu durum
granuloma hicre gocunde oOnemlidir. IL-2 dretimi T hicre proliferasyonu igin
gereklidir. CD8" T hiicrelerinin, immun sistem diizenlenmesi gérevinde IL-10 ve TGF-B
gibi diizenleyici sitokinler de salgiladig1 bilinmektedir.%

T hicresi alt kiimelerinin aktivasyonu, T hicresi reseptorlerine peptit antijen
sunumu i¢in MHC sinif I ve MHC smif II molekiillerini igeren konak¢i major histo-
uyumluluk kompleksi (MHC) sistemi tarafindan gerceklesir. TCR'lerin ¢ok ¢esitli
olmalar1 nedeniyle bunlarin yeniden diizenlenmesi T hiicrelerine genis bir antijen
yelpazesini tanima yetenegi verir.%°

Mtb enfeksiyonuna karsi Dogal T hiicreleri ad1 verilen, periferik dolasimda bol
miktarda bulunan ve akciger gibi lenfoid olmayan dokulara yerlesme egilimli baz1 T
hiicre klonlar1 da rol alir. Bu hicreler bakteriyel metabolitler ve lipidler gibi antijenleri
tanirlar. Bu nedenle, bu T hucreleri, sitoliz ve sitokin Gretimi yaparak enfeksiyona
aninda yanit vermeye hazir halde bulunarak efektor fonksiyonlarini hizli bir sekilde
uygulayabilirler. Bu hiicrelerin bu fonksiyonu bir bakima, dogal ve kazanilmis immun
yanit arasinda arasinda baglant1 gérevi de goriir. Bu dogal Dogal T hiicreleri, MAIT
hicreleri, natirel killer T (NKT) hucreleri ve gama delta (yd) T hiicreleri olarak
siniflandirilir.”

MAIT hiicreleri akciger mukozasinda yogun olarak bulunmaktadir ve bu
hiicrelerin  lokal immiin yanit ve homeostazda ©nemli rollerinin oldugu
diistiniilmektedir. Bu yerlesik hiicreler, Mtb ile enfeksiyona IFN-y, TNF- a ve granzim
{iretimi ile yanit verebilir.”*

TCR repertuarlarina gore tip I ve tip II NKT hiicreleri MHC smif I-benzeri
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CD1d molekiilleri tarafindan sunulan lipid antijenleri taniyabilir. Bu T hiicreleri
aktivasyonlarint takiben hizli bir sekilde proinflamatuar sitokinler ve kemokinler
sentezler.”

Ayrica, NKT hiicrelerinin, B hiicreleri tarafindan immiinoglobulinlerin tiretimini
kolaylastirmak igin IL-21 salgiladig1 bildirilmistir."

CD4 veya CDS8 markirlarindan yoksun olan yd T hiicreleri cesitli yapilari
TCR'ye bagimli veya bagimsiz yollardan tanima yetenegine sahiptir. Bu yd T hiicreleri
PRR'lerle donatilmistir ve dolayisiyla antijen sunan hiicrelerin yardimiyla PAMP'ler
tarafindan hemen aktive edilebilir. Bu aktivasyon sonrasinda IFN-y, TNF-a ve IL-17
gibi sitokinler tretirler. Ayrica, yd T hiicreleri, DC'lerin olgunlagsmasina da katkida
bulunarak Mtb enfeksiyonunu kontrol etmeye yardimei olurlar.”

Tam olarak ortaya konamamis olsa da c¢ok sayida hiicre i¢i bakteriye karsi
korumada B hicrelerinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. B hiicreleri, sitokinler
iireterek Mtb dahil ¢esitli hiicre i¢i etkenlerin kontroliine katkida bulunabilirler. Sitokin
Uretme yetenegi B hiicrelerinin antikordan bagimsiz bir iglevidir. B hiicreleri efektor alt
kiimeleri ile Thl ve Th2 hiicre tipi sitokinlerin tretimi aracihgiyla naiv CD4" T
hiicrelerinin farklilagmasina yardimci olabilirler. Regiilator alt kiimeleri ile de IL-10
iireterek negatif diizenleyici olarak gérev yapabilirler.”

B hiicreleri, Mtb enfeksiyonu sirasinda akcigerlere notrofil  gdciiniin
diizenlenmesini destekleyerek diger immun sistem hiicrelerinin efektor fonksiyonlarina
yardim edebilir. Ayrica, B hiicreleri antijenleri T hicrelerine sunabilir ve T hucre
yanitlarini modifiye edebilirler. B hiicrelerinin MHC II ekspresyonu yapabilmesi
nedeniyle, Mtb antijenlerini CD4* T hiicrelerine sunabildigi distiniilmektedir. Diger
taraftan, B hiicreleri makrofaj farklilasmasini indlkleyebilen sitokinler Ureterek Mtb
enfeksiyonu sirasinda akcigerde yerlesik makrofajlarin  biyolojik islevlerini
etkileyebilir.”

B hiicreleri tarafindan Mtb'ye 6zgii antikor iiretiminin, Mtb'ye kars1 konak
savunma mekanizmalarina katkida bulunabilecegi distintilmektedir. LTBE'l
bireylerdeki antikorlarin, aktif TB hastalarindaki antikorlara kiyasla, farkli fonksiyonel

profiller ve glikozilasyon paternleri sergiledikleri bildirilmistir.”®
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Antikorlarin, Mtb’nin  arabinomannan yapisina karsi  opsonizasyonu
kolaylastirabildigi ve patojenin hiicre iginde hayatta kalmasini engelleyebildigi
bildirilmistir.”’

Ayrica, akciger epitel hiicrelerinin Mtb enfeksiyonunu bloke edebilen ¢esitli Mtb
ylizey antijenlerine 6zgili IgA trettigi bildirilmistir. Bu spesifik I[gA’nin da Mtb'ye kars1
mukozal immiinitede Onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum Mtb

enfeksiyonuna kars1 hiimoral immiinitenin koruyucu etkisini de gostermektedir.>®

24.3. Mtb enfeksiyonlarinda immiinolojik hafiza

Adaptif immun sistemin 6nemli bir 6zelligi, tekrarlayan enfeksiyonlara karsi
koruyucu immiinite saglayan bellek B ve T hiicrelerinin ve uzun Omiirli plazma
hticrelerinin tretilmesidir.”

Mycobacterium tuberculosis'e karst hafiza immun cevabin mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bellek CD4" T hiicrelerin, BCG asisinin neden oldugu
yanitin temel aracilar1 oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, primer TB
enfeksiyonu sirasinda efektor CD4" T hicrelerin iyi bilinen 6nemine ragmen, asi ile
indiiklenen hafiza CD4" T hicrelerinin koruyucu roli tam olarak bilinmemektedir.
Bellek T hiicresi aracili koruma ile birlikte, bellek B hiicreleri tarafindan iiretilen
antikorun potansiyel rolii de nemli aragtirma alanidir .8

Bellek B hiicreleri, T hiicre bagimli immun cevap sirasinda germinal merkez
reaksiyonlar ile olugsmaktadir. Bellek B hiicreleri naiv B hiicrelerinden artmis yasam
stireleri, uyartya daha hizli ve daha giiclii tepki vermeleri, somatik mutasyona ugramis
olmalar1 ve afinite maturasyonu olusan immunoglobulin gen ekspresyonu yapmalari ile
ayrilirlar.”

Bellek T hiicreleri de patojenlere karst immun cevapta 6nemli bir role sahiptir.
Bu hiicreler immun sistem denetimini kolaylastirir ve ayrica reenfeksiyona karsi cevapta

onemlidirler (imminolojik hafiza).8!

2.4.4. immun sistemden kacis

Mtb'nin yapisal oOzellikleri ve miselyumunun bilesimi, fagolizozomun
olgunlagmasini ve asitlesmesini engeller. Erken salgilanan antijen-6 (ESAT-6) /kiltur
filtrat proteini (CFP-10) ve ATP1/2 gibi bakteriyel proteinler, vakuolar ATP ve GTP
enzimlerinin birikmesini 6nleyerek pH'1' disiiriir ve bu durum fagosit olgunlagsmasini

etkiler. Bir yandan lizozomlarin olgunlagsmasini engellerken diger taraftan fagozom ve
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lizozomlarin kaynasmasini engellerler. Fagozomlarin lizozomlarla kaynasmasini inhibe
etmek, makrofajlarda fagozomlarin/lizozomlarin olgunlasmasini inhibe etmenin 6nemli
bir mekanizmasidir. Mtb ayrica dendritik hiicrelere etki ederek DC olgunlagmasinin
inhibisyonuna neden olabilir.?

Mtb, fosfatazlar salgilayarak konak sinyalini degistirebilir. Boylece kritik
hiicresel surecleri kapatarak makrofajlar icinde hayatta kalabilir. Mikobakteriler,
bakterilerin yikim i¢in lizozomal organellere ulasmasini diizenleyen yolaklari
degistirecek mekanizmalar gelistirmistir. Mtb glikolipidleri gibi baz1 yapisal bilesenler
fagozom-lizozom fiizyonuna engelleyebilir.8384

Konaktaki uzamis Mtb latensinin nedeni sadece makrofaj fagositozunun,
lizozom olgunlagsmasinin ve asitlenmenin inhibisyonu degil ayni zamanda oksidatif
stresin de inhibisyonudur. Normalde fagositozun uyarilmasiyla, makrofajlar bir solunum
patlamas1 tretir ve reaktif oksijen ile nitrojen ara lriinleri iiretir. Benzer sekilde,
polimorfoniikleer nétrofiller (PMN'ler) de Mtb'ye karsi ilk savunma hattinda anahtar rol
alarak patojenleri ortadan kaldirir ve reaktif oksijen ara urunler (ROS) Ureterek
patojenlerlerle savasir. M. tuberculosis, oksidatif stresi, reaktif oksijen ve reaktif azot ara
drinlerin islevini engelleyerek de immiiniteye kars: koyabilir.8°

Mtb'nin kalin hiicre duvar1 ve spesifik bileseni fosfolipaz D, ROS'un etkisini
bloke edebilir. Ayrica, kiiltiir filtrat proteini CFP-10 (Culture filtrate protein-10 kDa)
ve erken salgilanan antijenik hedef ESAT-6 (Early secreted antigenic target-6 kDa) da
serbest oksijen radikallerini inhibe eder.

Mtb immiiniteden kagmak icin apoptoz ve otofaji olaylarini inhibe edebilir.
Hiicrelerin apoptozu Mtb'nin viriilans1 ile iligkilidir. Zayif virulan Mtb suslarinin
apoptozu tesvik ettigi ancak giiclii virulan Mtb suslarinin makrofajlarin apoptozunu
engelledigi diistiniilmektedir. Genel olarak, Mtb ile enfekte makrofajlarin 3 sonucu
vardir: nekroz, apoptoz veya hayatta kalma. Enfeksiyonun erken evresinde apoptoz,
makrofajlarin Mtb'ye karst ana savunma mekanizmasidir. Apoptoz, bakterilerin
uremesini kontrol eder ve hiicrelerdeki canliliklarini azaltir. Otofaji ise, gereksiz
maddelerin uzaklagtirlmasindan ve fonksiyonel olmayan sitoplazmik bilesenlerin
lizozomlar yoluyla parcalanmasindan sorumlu olan bir siirectir. Bu nedenle apoptoz ve
otofajinin Mtb tarafindan inhibisyonu, immiiniteden kagisa veya latent tiiberkiiloz

enfeksiyonuna yol acabilir.8" 88 &
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Mtb demir ve hidrojen gibi ¢esitli iyonlarin hareketi iizerine etki ederek de
lizozom olusumunu etkileyerek immun sisteme karsit koyar. Mtb, ylzeyinde bulunan
bazi lipidler ile TLR sunumu iizerinde etki ederek de immun sistemden kacabilir.
Bakteri, c¢esitli mekanizmalarla TLR sunumunu etkileyerek antijen sunumunu
engelleyebilir ve boylece makrofaj aktivasyonunu azaltarak da immun sistemden
kacabilir.%°

Granulom olusumu da Mtb’nin immun cevaptan kagmasma yardimci olur.
Graniilomlarin olusumu, bakterileri hapsetmek icin birincil bir konak savunma
mekanizmasidir. Grantilomlar, enfekte ve enfekte olmayan makrofajlar, kopuksi
makrofajlar, epiteloid hicreler, Langerhans huicreleri ve lenfositlerden olusur. Latent
TB enfeksiyonlarinda Mtb'nin merkezi hipoksik bolgede metabolik olarak degismis bir
durumda kaldigi, ancak aktif TB'de periferik oksijenli alanlarda g¢ogalabildikleri

diisiiniilmektedir.®*

24.5. Dogal immunite/adaptif immunite ile latent tiberkuloz iliskileri

Mtb, fagozomun lizozomal bdlme ile kaynasmasini engelleyeyerek
makrofajlarin i¢inde hayatta kalarak cogalir. Diger taraftan dendritik hiicreler Mtb'yi
yakalar, olgunlagsmaya ugrar ve drene olan lenf digiimlerine go¢ eder. Dendritik
hiicreler tarafindan antijen sunumu ile antijene 6zgii T hiicrelerinin Thl ve sitotoksik
efektor hiicre tiplerine doniisiimii ile adaptif bagisiklik baslar. T hiicreleri tarafindan
salinan INF-y, fagolizozomal fiizyonu tesvik eder ve boOylece Mtb yokedilmeye
calisilir.%?

Diger taraftan TLR2 aracilt IL-10, dogal immun cevabin indiiklenmesi ve
ardindan Thl indiikksiyonu sirasinda salinir. Dogal immiinitedeki IL-10'un rolu, antijen
sunum islemini regiile ederek veya T regiilator hiicreleri indiikleyerek Thl yanitinin
biiyiikliiglinii kontrol etmektir. TLR2/IL-10 ekseni, bir yandan Mtb'nin latensine izin

verirken diger yandan hastaliga yol agan asir1 immiinosupresyona da neden olabilir.%
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Sekil 2. Latent tlberkiloz enfeksiyonu ve aktif enfeksiyon arasindaki dengeyi saglayan mekanizmalar.%

Mtb maruziyetinden sonra immun sistem ve diger cesitli faktorlerin etkisi ile ¢
olas1 seyir soz konusudur. Bazi kisilerde Mtb, inhalasyondan hemen sonra konakg1
tarafindan elimine edilir. Bu tiir spontan iyilesmenin sikligi ve nedeni kesin
degildir. ikinci ve en biiyiik birey grubunda enfeksiyon, konagm giiclii dogal ve adaptif
bagisiklik tepkisinin bir islevi olan graniilom olusumu ve latent enfeksiyonla
sonuglanir. Bu gruptaki bireylerde konagin bagisikliginin baskilanmasi durumunda
latent enfeksiyonun reaktivasyonu muhtemeldir. Az sayida enfekte bireyde, adaptif

bagisiklik basarisiz olur ve primer tiiberkiiloz gelisir.%

22



Guclu

Mtb’nin Infeksiyon
dogal ) )
o temizlenmesi yok
imminite
Dogal Defektif adaptif <%10,
immiinite imminite Hastalik
>%90, Granlilom
ile snirlanma
Dogal Adaptif Latent <9%10. immun
immdinite immdinite enfeksiyon siipresyon gibi

nedenler ile

reaktivasyon

Sekil 3. Mycobacterium tuberculosis'e konagin bagisiklik tepkisi®®

2.4.6. Latent tuberktloz enfeksiyonu ve tiiberkiiloz asamalari

M. tuberculosis metabolik olarak aktif olmayan bir latent durumda veya

metabolik olarak aktif bir durumda kalabilmektedir. Bu anlamda, TB ile enfekte

kisilerin yaklasik %5'1 hizla aktif hastaliga ilerlerken, insanlarin biiylik cogunlugunda

latent tlberkiloz enfeksiyonu gelisir ve bu kisiler reaktivasyon ile aktif hastaliga

ilerleme riski altinda kalmaya devam eder.%

Latent TB enfeksiyonu olan bireylerde, konak dogal ve kazanilmis immdiinite ile

M. tuberculosis arasindaki karsilikli dinamik etkilesimler devam eder. Bu nedenle latent

tiberkiiloz enfeksiyonu ile aktif TB hastalig1 arasinda ek enfeksiyon kategorileri

tanimlanmustir (Tablo1).2
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Tablo 1. Bes kategorik tiiberkiiloz asamas:®

Kriter ler
Kiside Kiside Kiside Mtb Kiside aktif, Kiside
Mtb canlt enfeksiyonunun | canli Mtb'in aktif TB

TB’un maruziyeti | Mtb var. | devam ettigini radyografik hastaligini

kategorik var. veya veya anormallikleri | diistindiire

asamasi ilerledigini veya n
gosteren bakteri | mikrobiyolojik | semptomla
metabolik kanitlari var. rvar
aktivitesi var.

Elimine

edilmis TB v

enfeksiyonu

Latent TB

. v v

enfeksiyonu

Yeni

baslayan TB v v v

enfeksiyonu

Subklinik

4 4 v v
TB hastalig1
Aktif TB
4 4 v v v
hastalig1

Latent TB enfeksiyonu, herhangi bir Onemli
yoklugunda yakin gelecekte TB hastaligina ilerlemenin beklenmedigi M. tuberculosis
enfeksiyonudur. Diinya saglik orgiitli, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu, klinik olarak
belirgin aktif TB kanit1 olmadan M. tuberculosis antijenlerine kars1 kalict bir immun
cevap durumu olarak tanimlar. Bu ylizden mevcut IGRA testleri antijenlerine karst T

hiicresi yanitina dayalidir. Su anda LTBE'yi veya mikrobiyolojik yiikiinli dogrulamanin

dogrudan bir yolu yoktur.”

Yeni baslayan TB enfeksiyonu, aktif hastaliga ilerlemesi muhtemel olan ancak

heniiz klinik semptomlar, radyografik anormallikler veya aktif TB hastalig1 ile uyumlu

mikrobiyolojik bulgular olusmamis M. tuberculosis bir enfeksiyonudur.
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Subklinik TB hastaligi, klinik TB ile iligkili semptomlara neden olmayan, ancak
mevcut radyolojik veya mikrobiyolojik testler kullanilarak belirlenebilen diger
anormalliklerin varoldugu hastaliktir.

Aktif TB hastaligi, radyografik anormallikler veya mikrobiyolojik bulgularla
birlikte klinik semptomlarin oldugu hastaliktir. Bu kategori “radyolojik veya

mikrobiyolojik M. tuberculosis kanit olan semptomatik hastalar” olarak kabul edilir.%
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‘ ' Rapid Cyclic Slow : p
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L of clinical { Subclinical TB ]
g I symptoms
T | I
3 | I
o) g :
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$ ' l
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LatentTBi Latent TB i LatentT8 ‘
L T 3

Infection

eliminated eliminated TB eliminated
T Time [—j

Infection

Sekil 4. Tiiberkiiloz hastaligini ilerleme yollar®

Ik maruziyetten sonra, M. tuberculosis, konak¢inin immiin yamt1 tarafindan
elimine edilebilir, latent bir enfeksiyon olarak kalabilir veya pimer aktif hastaliga
ilerleyebilir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu bir defa yerlestikten sonra bazi yollar
izlemektedir. Birincisi ve en sik olarak, latent olarak kalmaya devam edebilir. ikinci
olarak, hizl1 bir reaktivasyon ile ilerleyebilir. Ugiincii olarak, yavas bir reaktivasyon ile
yeni baslangi¢hi veya subklinik bir aktif hastalikla aktif TB'ye ilerleyebilir. Dérdunci
olarak, baslangi¢ ve subklinik hastalik arasinda dongiisel bir yol izleyerek devam
edebilir. Hastaligin bu davranis1 basil yiikiine, zayif immiinolojik yanita ve diger
patojen biyobelirteclerine gore degisebilir. Aktif TB boyunca ilerleyen yollar da dahil

olmak (izere tiim bu yollarin herhangi birinde spontan iyilesme meydana gelebilir.2
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24.7. Asillama

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asis1, Mycobacterium bovis'in zayiflatilmasiyla
gelistirilmistir. Giiniimiizde bagka bir alternatifin olmamasi1 nedeniyle, TB'ye kars1 tek
lisansli as1 olmaya devam etmektedir. Insanlarda TB'min ciddi ekstrapulmoner
formlarma (miliyer ve meningeal formlar) karsi koruma saglar, ancak hastaligin en
yaygin olan pulmoner TB formuna karsi degisken koruma saglamaktadir. Bagisikligi
baskilanmis bireylerde ciddi yan etkilere neden oldugundan HIV ile yasayan bireylerde
kontrendikedir. Ayrica, korumasi yaklasik 20 yil stirmektedir. Ancak, BCG asisinin her
yil  120.000 c¢ocuk Olimiinii Onledigi gz Online alindiginda Onemi ¢ok iyi
anlagilmaktadir. Bu ylizden farkli iilkelerin as1 programlarinda kullanilmaya devam
etmektedir ve 1921'den beri, neredeyse 100 yildir, diinya ¢apinda milyarlarca asilama
yapilmugtir %7

BCG'nin pulmoner TB'ye karsi korumadaki eksikliklerin nedenleri olarak,
kullanilan BCG suslarinin potenslerindeki farkliliklar, atipik cevresel mikobakterilere
maruz kalmanin asi yanitini olumsuz yonde etkilemesi, M. tuberculosis ve BCG
arasindaki bazi antijenlerdeki farkliliklar ve BCG'de Mtb’deki 6nemli RD1 ve ESX gen
bolgelerinin yoklugu kabul edilmektedir. Bu 6nemli genetik bdlgeler Mtb'nin ana
virulans faktorleri olan ESAT-6 ve CFP-10'u kodlayan genleri igerir. Ayrica, BCG
endozomlardan kacamamasina ragmen, Mtb'nin endozomdan kacarak bir sekilde
immun sistemden de saklanabildigi bilinmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni
asilara ihtiya¢ duyulmakta ve bu ylizden giinlimiizde ¢ok sayida as1 gelistirme
calismalart yiriitilmektedir.%”%8

TB'nin ortadan kaldirilmasina yénelik ¢ok sayida tehdite (HIV pandemisi gibi)
ek olarak ilaca direncli tiiberkiilozun ytikselisi de devam etmektedir. Her yil yarim
milyondan fazla rifampisine direngli TB vakasi ile birlikte bedakuilin ve delamanid gibi
daha yeni ajanlarin kulllanimi arttik¢a bu ilaglara karsi da direng gelisme olasiligindan
dolay1 yeni Onlemler alma gerekliligi dogmustur. Kiiresel olarak, latent rifampisine
direncli tiiberkiilozla yasayan 19 milyona yakin bireyin varliinin da TB kontrol
stratejilerini tehdit ettigi diisiiniilmektedir. Direngli suslarin yarattig1 endiseye ek olarak
duyarli suslarin da uzun standart tedavi rejimine ragmen, hastalarin yaklasik %2-
10'unun ilk tedavisinde basarisizlik olmasi da 6nemle iizerinde durulmasi gereken bir

konudur. Tiim bu karmasik durumda tiiberkiiloz i¢in terapétik agilama gibi antibiyotik
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dis1 tedavi yontemlerine de ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.®%-190:101

Terapotik asilama, tedavi siiresini kisaltmak veya tiiberkiiloz niiksiinii 6nlemek
icin bir immiinomodiilatér ajanin (as1) uygulanmasidir. Diinya Saglik Orgiitiine gore,
TB i¢in terapdtik asilar, tedavi niiks oranimi azaltmali, ilaca direngli tiiberkiilozlu
hastalarin  iyilesme  oranmin1  artirmali  ve  direng gelisimi olasiligin
azaltmalidir. Tiberkiilozda terapdtik asilamadan bir baska beklenti de, 6rnegin bir
interferon-gama salimim testi pozitifligi veya M. tuberculosis maruziyeti siiphesi olan
kisilerde, aktif tiiberkiiloza ilerlemeyi Onlemektir. Klinik caligmalari devam eden
terapotik TB asilar birkag kategoriye ayrilir. Oldiiriilmiis tiim/fragmente organizma as1
aday1r olarak 1siyla Oldirilmis M. vaccae (M.vaccae), lipozomlarda verilen ve
detoksifiye edilmis Mtb pargalar1 (RUTI) ve 1siyla inaktive edilmis Mycobacterium
indicus pranii (MIP) sayilabilir. Canli as1 olarak, Listerolizin O ekspresse eden rBCG ve
iireaz delesyonlu asi (VPM1002) aday1 ve M.bovis BCG canli as1 ¢aligmalar sayilabilir.
Bir¢cok subunit as1 adayr ve vektor olarak modifiye vaccinia virlsu Ankara ile
Adenovirus serotip 35 vektorlerinin kullanildigi vektér asi adaylari da diger asi

kategorilerindendir.% %
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Sekil 5. Klinik ¢alismalar1 devam eden terapdtik TB ast adaylari®®
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2.5. Latent tuberkuloz enfeksiyonunun tedavi rejimleri

LTBE tedavisi, kiresel diizeyde TB kontroliinde 6nemlidir. En yaygin 6n tedavi
olan izoniazid (INH) ile monoterapi gerektirmesi nedeniyle, hastalar LTBE icin ilac
tedavisine baglamadan Once aktif TB'min ekarte edilmesi i¢in kapsamli bir klinik
degerlendirmeden gecirilmelidir. Ayrica ilag yan etkileri de goz Oniine alinarak uygun
tedavi rejimi secilmelidir. Bu nedenle, LTBE siiphelenilen hastalar i¢in, bu tiir yan
etkiler ve HIV ile koenfeksiyon gibi durumu karmasiklastiracak dnceden var olan tibbi
durumlar acisindan uygun degerlendirilmeler ve testler yapilmalidir. INH, TB'ye
ilerleme riskini 6nemli 6l¢giide azaltir, ancak uzun stireli bir uygulama ihtiyact nedeniyle
dikkatle kullanilmalidir.%

LTBE tedavisi i¢in su anda dort ana antimikrobiyal rejim mevcuttur: izoniazid
monoterapisi, rifampin monoterapisi, izoniazid+rifampin kombinasyonu ve izoniazid+
rifapentin  kombinasyonu. 6-12 aylik izoniazid monoterapisi on yillardir
kullanilmaktadir ve TB hastaligina ilerlemeyi onlemede yaklasik %90 etkinlige sahip

oldugu bildirilmistir.1%

2.6. Tuberkulozda laboratuvar tan

Son yillarda, tiiberkiiloz tanisi alaninda Onemli gelismeler olmustur. Bu
gelismelere bagli olarak DSO tarafindan tiiberkiilozun erken ve dogru tanisin
kolaylastiran birgok yeni test onaylanmistir.

TB i¢in bir tam1 testinin se¢imi testin amacina bagli olarak Latent TB
enfeksiyonu tanisi, aktif TB hastalig1 tanis1 veya ila¢ direncinin belirlenmesi olarak
gruplandirilabilir. 1%

Tiiberkiiloz tanisinda kullanilan testler genel mikobakteriyel enfeksiyonun
varligin1 gosteren direkt testler ve mikobakteriyel enfeksiyonun varligini gosteren
indirekt testler olarak iki gruba ayrilabilir. Mikobakteriyel enfeksiyonun varligim
gosteren direk testler, direk mikroskobik inceleme, kiltir ve nikleik asit testleridir.
Mikobakteriyel enfeksiyonun varligini gosteren indirekt testler ise biyobelirteclere bagl
testler (patojene bagli olan biyobelirtecler ve konaga bagli biyobelirtegler) ve T hiicre
testleri (tiiberkiilin deri testi ve interferon gama salinim testleri) olarak ikiye

ayrilabilir.1%®
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Tablo 2. TB'nin tarama ve tamisinda kullanilan testler ve WHO onayli yontemler'®

Test Test prensibi Kullanim Onay yih
U llard
Akciger grafisi Goruntileme  Aktif TB taramas Zun yrardit
klavuzlarda

Auramin
LED Floresan yayma boyama ve AKtif TB tanist 2011
mikroskopisi floresan
mikroskopisi
DT ile stv1 kiiltiir Stvi kaltir AKGTTB tanisi 2007
ortami ve ilag direnci
Vicutta TB'ye
Tuberkdlin deri testi (TST) kars1 bagisiklik ~ TB taramast -
tepkisi

Antijen tespit testleri

Molekdler teknikler (NUkleik asit amplifikasyon (NAA) testleri)

Aktif TB tanis1 ve
N . NAA ve ilag direnci
Birinci generasyon LIPA hibridizasyon  (rifampisin ve 2008
izoniazid)

LAMP NAAT Aktif TB tanisi 2016
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2.6.1. Mikobakteriyel Infeksiyonun varhgm gosteren direkt testler

2.6.1.1. Direk Mikroskobi

Direk mikroskobik inceleme en basit, hizli ve ucuz yontemdir. Ziehl-Neelsen ve
florokrom boyalar (auramin ve rodamin) kullanilarak Ornekte aside direncli basil
aranmasi i¢in mikroskobik inceleme tanida standart ve hizli tan1 yontemleri olmustur.

Bu yontem Mtb'yi diger aside direngli basillerden ayirt edemez ve duyarliligi
diisiiktiir ve balgamda yiiksek basil icerigi (5000-10,000 CFU/mL) gerektirir.1%

Isik yayan diyot (light-emitting diode, LED) teknolojisindeki son gelismeler,
floresan mikroskopinin uygulama alanini genisletmistir. LED, floresan mikroskopinin
daha ucuz olmasini saglamaktadir. LED mikroskopinin performansi geleneksel floresan
mikroskopi ile karsilagtirildiginda EZN yonteminden daha {istiin oldugu belirlenmistir.
Bu vyizden DSO, EZN yontemine alternatif olarak LED mikroskopisini
onermektedir. 07108

Mikroskobik inceleme, yeni olgularin tespiti, tedaviye cevabin takibi, direngli
olgularin belirlenmesi gibi bircok konuda bilgi verir. Testin duyarliligi, incelenen hasta
poplilasyonunun 06zelligine gore (yas, kavite varhigi, tedavi alip almamasi gibi)
degismektedir.10% 110

Dekontaminasyon isleminin balgamda basil kaybina neden olabilmesi ve ayrica
HIV hastalart ile ¢cocuk hastalarda balgam alimimin zorlugu, bu basit ve ekonomik
yontemin kullanimini sinirlandirmaktadir. 1!t

Mikroskopi alaninda otomatik bir dijital mikroskopi platformu olan TBDx
sistemi ve bir alanda diisiik sayida Mtb’yi tespit edebilen Capture-XT sistemleri gibi

yeni yontemler de gelistirilmistir,%°

2.6.1.2. Kaltar

TB tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilir. Tiir tanimlama, ila¢ duyarlilik
testi (IDT) ve epidemiyolojik tiplendirmede kolaylik saglar. Numunede 10-100 CFU/ml
bakteriyi tespit etme duyarliligma sahiptir. DSO, kat1 kiiltiirlere gore daha iyi
duyarliligt ve daha hizli sonuglar1 nedeniyle Bactec MGIT 960, BacT/ALERT vb.

otomatik siv1 kiiltiir platformlarinin kullanilmasin1 dnermektedir.%

30



2.6.1.3. Molekiiler tam testleri

Molekdler yontemler, 6zellikle yayma negatif ve ila¢ direnci vakalarinda hizli
sonuglar verirler. Son yillarda niikleik asit problari ve gen amplifikasyon teknikleri
kullanilarak mikobakteriyel hastaliklarin tanis1 i¢in ¢ok sayida molekiiler yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonlart (PCR), loop-
mediated isothermal amplification (LAMP), Line probe assay (LPA), mikroarray
yontemler ve transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) gibi ¢ok sayida yontem
sayilabilir.

Yeni nesil dizileme (NGS) tabanli teknolojiler de Mtb’nin tanisinda, ilag
duyarlilik testinde, genotiplendirmede ve tiiberkiiloz siirveyansinda basariyla

kullanilmaktadir.1%6

Tablo 3. TB tamsinda kullanilan gesitli niikleik asit amplifikasyon platformlari'®

Tam platformu Kullanim amaci-Tanim

Amplicor PCR Solunum 6rneklerinden Mtb kompleksi rRNA'sinin tespiti
icin.

Amplified MTD Solunum 6rneklerinde Mtb kompleksini tespit etmek igin

transkripsiyon aracili izotermal amplifikasyon testi.

LPA Yayma pozitif numuneden veya Mtb kompleksi izolatinda
INH ve rifampisine direnci tespit etmek icin PCR ve
ardindan reverse hibridizasyon.

GeneXpert MTB/RIF Mtb kompleksi tespiti ve solunum érnekleri ile BOS, lenf
nodu aspiratlar1 ve doku gibi ekstrapulmoner 6rneklerden
rifampisin direncini tespit etmek icin Nested real time PCR.

LAMP Mtb'yi tespit etmek igin izotermal amplifikasyon.

Mikroarray Numuneden dogrudan PCR, ardindan bir ¢ip lizerinde ¢ok
sayida proba hibridizasyon. Tiir tanimi1 ve ayn1 anda birkag
ilaca kars1 direncin belirlenmesi.

Sekans yontemleri (Sanger  Tek bir 6rnekten Mtb tanisi, ilag direnci, genotipleme ve

yontemi, NGS yontemi) molekiiler epidemiyolojiye imkan saglar.
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2.6.2. Mikobakteriyel enfeksiyonun varhigim gosteren indirekt testler

2.6.2.1. Biyobelirteclere bagh testler

Mtb ve konak¢t etkilesim mekanizmalari, gilinlimiizde tam olarak
tanimlanamamis karmasik ve dinamik siireglerdir. Bu etkilesimler basil ve konakg1
hiicrelerde meydana gelen ¢ok yonlii ve kademeli reaksiyonlardir. Bu nedenle bu
reaksiyonlarda ortaya ¢ikan veya rol alan biyobelirtegler, TB enfeksiyonun tanisinda,
tedavi basarisinin izlenmesinde veya latent TB enfeksiyonlu kisilerde reaktivasyon gibi
bazi durumlarda fikir verebilirler.'?

Bu biyobelirtecler patojen ile ilgili olanlar ve konak ile ilgili olanlar seklinde
siiflandirilabilir. Lipoarabinomannan, giiniimiizde en ¢ok arastirilan ve ticari olarak
temin edilebilen patojen ile ilgili biyobelirte¢ testidir. Bu Sandwich capture ELISA
yontemi, balgam ve idrarda LAM tespiti igin gelistirilmistir. Giiniimiizde bu test ticari
olarak hizli test ve ELISA formatinda temin edilebilmektedir.'% 13

LAM ile birlikte Ag85 ve ESAT-6 da konvansiyonel ELISA kullanilarak aktif
TB enfeksiyonunun tanisi i¢in uygun biyobelirteglerdir.*4

Diger patojen ile ilgili belirtecler olarak mikolik asitler, miRNA ve ucgucu
metabolitler sayilabilir. Transkriptomik, biyobelirteclerin kesfinde 6énemli bir yaklasim
olarak ortaya ¢ikmistir. Mtb tarafindan tetiklenen RNA’larin, hastaligin seyri, tedaviye
yanit ve latent TB enfeksiyonundan aktif TB'ye ilerleme siireci hakkinda bilgi
verebilecek biyobelirteg olarak kullamlabilecegi diisiiniilmektedir.'t>11

Konak ile ilgili biyobelirtegler olarak adenozin deaminaz, mikroRNA’lar ve
sitokin/kemokin biyomarkirlart (INF-y, interlokinler, CCL1, CXCL1 ve diger)

say1labilir, 117118

2.6.2.2. T hiicre testleri (Interferon gama sahmim testleri ve TST)

Latent TB enfeksiyonu, yeni TB vakalarinin en biiyiikk kaynagi olarak kabul
edilmektedir. Bu vakalarin fazlaligt TB Sonlandirma Stratejisinin  amacina
ulagmasininin &niindeki en biiylik engellerden biridir. LTBE'li vaka sayisinin fazlahigi
yiksek TB yiku olan Ulkelerde yuksek TB morbidite ve mortalitenin potansiyel
nedenleri arasindadir.*®

LTBE icin altin standart bir test yoktur. Tan1 mikobakteriyel antijenlere karsi
hiicresel immiin yamitin varhigina dayamr. En sik kullanilan testler TST ve Interferon

gama salmim testleridir (IGRA'lar).*?°
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Tuberkdlin deri testi ve interferon gama salinim testleri, bellek T hiicre yanitina
dayanarak Mtb antijenlerine karst konak duyarliligini tespit eder. IGRA'larin BCG
asilamasindan ve non tiiberkiiloz mikobakterilerin ¢coguna maruziyetten etkilenmemesi
nedeniyle gelismis iilkelerde TST'nin yerini almistir. IGRA'lar, onceden TB
enfeksiyonu gecirmis bireylerin T hicrelerinin, IFN-y salgilayarak Mtb'ye 0zgu
antijenlerle yeniden uyarilmaya yanit vermesi ilkesine dayali olarak gelistirilmigtir. T
hiicre testlerinin esas kullanim alan1 latent TB’nin arastirilmasidir.*?

Tiberkiilin deri testi 100 yildir TB tanis1 i¢in kullanilmaktadir. TST, IGRA'lara
kiyasla diisitk maliyeti ve kolay uygulanmasi nedeniyle, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir. On kola purified protein derivative-
saflastirilmis protein derivesi (PPD) enjekte edilerek yapilir. 48 veya 72 saat sonra
okunan 15 mm veya daha biiyiikk bir endurasyon reaksiyonu, ge¢mis veya mevcut
enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir. TST, tiiberkiilin PPD'ye gecikmis tip asir1
duyarlilik reaksiyonuna dayanir.

Tuberkilin PPD, mikobakteriyel kiiltiir filtratlarindan ayristirilmis bir protein
karisimidir. Uluslararasi standart (PPD-SI), ABD-FDA standardi PPD-S2 ve dlnyada
en yaygin kullanilan PPD olan PPD RT23 gibi cesitli formiilasyonlar vardir. PPD’ler
arasindaki potensin degiskenligi TST sonucunu etkileyebilir.12°

IGRA'lar, M. tuberculosis antijenleri tarafindan stimiilasyona yanit olarak
antijene Ozgli T hiicreleri tarafindan IFN-y salimimimi o6lgen in  vitro kan
testleridir. TST'den farkli olarak, IGRA'lar BCG asis1 ve M. kansasii, M. szulgai ve M.
marinum disinda non-tiiberkiiloz mikobakterilerle capraz reaksiyona girmez.'??

Giiniimiizde TST'nin sinirlamalarinin iistesinden gelmek igin Diaskintest, C-Tb,
EC-Test gibi deri testleri ve QuantiFERON assay, QuantiFERON-TB Gold In-Tube,
LIAISON QuantiFERON-TB Gold Plus testi, LIOFeron TB/LTBE ve QuantiFERON-
TB Gold-Plus gibi interferon gama salinim testleri gelistirilmistir.

En yaygm olarak kullanilan IGRA'lar QuantiFERON testi ve T-SPOT.TB
testidir. FDA onayini alan en son IGRA, QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)
testinin yerine gegen dordiincu nesil QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)

testidir.123
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2015 yilinda tanitilan QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin TB
antijen tiiplerinden biri yalmizca CD4" T hiicrelerini degil, ayn1 zamanda CD8" T
hiicrelerini de hedeflemek tizere uyarlanmis peptitleri igerir. Bu yiizden QFT-Plus testi,
LTBE tedavisine baslama kararinda yardimei olabilecek yakin ve uzak LTBE arasinda
ayrim yapabilir.1*

QFT-Plus, T hicrelerinin ESAT-6 ve CFP-10 peptid antijenlere karsi IFN-y
immun cevabmi dlgen, ELISA temelli bir tam kan testidir. Olgiilen yanit, mililitre
basma internasyonal {iinite (IU) cinsindendir. QFT-GIT'den farkli olarak TB7.7
antijenini icermez. Iki kit arasinda antijen icerigi bakimindan da farkliliklar
vardir. QFT-Plus, G¢ QFT-GIT tiipti yerine dort tiipten olusur: Background IFN-y
yanitini dl¢en bir negatif kontrol (Nil) tiip; antijenden bagimsiz T hiicresi tepkisini 6l¢en
bir pozitif kontrol (Mitojen) tiipl; CD4 T-hiicre yanitin1 birincil olarak belirlemek igin
ESAT-6 ve CFP-10 peptit antijenlerini iceren TB1 antijen tlpi; hem CD4" hem de
CD8" T-hiicre yanitlarini tespit etmek i¢in ESAT-6 ve CFP-10'dan farkli ek daha kisa
peptitler iceren TB2 antijen tupl. QFT-Plus testinin sonuglari niteliksel olarak pozitif,
negatif veya belirsiz olarak rapor edilir. QFT Plus testinde, onceki kusaga gore,
Ozellikle yakin zamandaki temaslilarda, bagisikligi baskilanmis kisilerde ve gocuklarda
M. tuberculosis antijenlerine karst CD8* T hiicre yanitim1 belirlemede duyarlilik

artirlmustir. 122123
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3.2.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin secilmesi

Latent tiiberkiilozun tansisinda interferon gama salinim testlerinin etkinliginin
arastirtlmas1 amaciyla bagladigimiz ¢aligmamiza Mayis 2019 - Mayis 2021 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Rektorliigii Tropikal Hastaliklar Arastirma Ve
Uygulama Merkezi biinyesinde bulunan Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu Adana
Bolge Tiiberkiiloz Laboratuvarina tiiberkiiloz tanist almis 75 hastadan olusan hasta
grubu ile herhangi bir gecirilmis tiiberkiiloz oykiisii olmayan 50 saglikli birey kontrol

grubu olarak dahil edildi.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi

QFT-Plus testi, latent M. tuberculosis enfeksiyonu tanisinda indirekt bir test
olarak kullanilir. Test, heparinize tam kanda yapilan bir testtir. ELISA yontemiyle
ESAT-6 ve CFP-10 peptid antijenlere karsi IFN- y tespiti i¢in kullanilir.

QFT-Plus testi iki agsamali bir testtir. Nil tiipli, TB Antijen tiipii-1 (TB1), TB
Antijen tiipa-2 (TB-2) ve Mitojen tupi olmak tzere dort QFT-Plus Kan Alma Tupindn
her birine tam kan alinir.

Mitojen tupl testte pozitif kontrol olarak kullanilir. Ayni zamanda, dogru kan
kullanim1 ve inkiibasyonu i¢in kontrol olarak da takip edilir.

Sonug degerlendirilirken ilgili kriterlere bagl olarak Nil IFN-y IU/ml degerinin
cok lizerinde olan TB Antijen tiipline kars1 IFN-y yanit1 pozitif sayilir. Nil tiipiintin IFN-
v seviyesi TB Antijen tipleri ve Mitojen tlpu igin elde edilen IFN-y seviyesinden
cikarilir.

Nil degeri, hastanin, testte yanlis pozitiflige neden olabilecek mevcut bir immun
cevabin (heterofil antikor, 6zgiil olmayan IFN-y iiretimi, vb.) varligin veya yoklugunu
belirlemek i¢in kullanilir.

Mitojene diisiik yanit alinmasi (<0,5 [U/ml) ve antijenlere reaktif olmayan bir
yanit varliginda alinan sonug belirsiz olarak kabul edilir.

Testin gegerliligi icin mitojen tiipii degeri Nil tlipli degerinden > 0.5 IU/mL daha

yiiksek olmalidir.
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3.2.1. Numune toplama i¢in kullanilan tiipler

QFT-Plus'ta asagidaki kan alma tiipleri kullanildi.

QuantiFERON Nil Tiipleri (gri kapakli, beyaz halkali)
QuantiFERON TBI1 Tiipleri (yesil kapakli, beyaz halkalr)
QuantiFERON TB2 Tiipleri (sar1 kapakli, beyaz halkalr)
QuantiFERON Mitojen Tiipleri (mor kapakli, beyaz halkalr)

A WD e

3.2.2. Elisa kit icerigi

Murin anti-human IFN-y monoklonal antikoru kapli Mikroplak Stripleri
Liyophilize IFN-y Standardi (rekombinant insan IFN-y)

Greeen Diluent (Yesil Seyreltici)

Konsantre ve liyofilize Konjugat (murin anti-human IFN-y HRP)
Yikama soliisyonu

Enzim Substrat Sollisyonu

N o o s~ w DN

Enzim Stop sollisyonu

3.2.3. Gerekli diger malzemeler
. Etliv (37°C £1°C)

Pipetler (10-1000 pl)

Cok kanall1 pipetler

Pipetlere uygun pipet uglari

Deiyonize veya distile su

Mikroplate yikayici

N o o b~ W DD

Mikroplate okuyucu

3.2.4. Numune Toplama

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi (QIAGEN, Hilden, Germany),
{iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda calisild1 ve yorumland:.1??
1. Tupler (Nil, TB1, TB2 ve Mitojen) uygun sekilde etiketlendi.

2. Her hasta icin, her bir QFT-Plus kan alma Tipine 1 ml kan alindi.
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. Kanin dogru hacimlerde alinmasi igin tiipler i¢in belirlenen kan araligina gore
kan alindu.

. Direk tiiplere alinamayacak durumlarda sonradan QFT-Plus tiiplerine transfer
edilmek Uzere sadece lityum heparin igeren kalma tiipleri kullanildi.

a. Bu durumda bir lityum heparin iceren kan alma tlpind minimum hacim
olarak 5 ml dolduruldu.

b. Heparinin ¢6ziilmesi i¢in ters gevrilerek yavasga karistirildi.

C. QFT-Plus tiiplerine transfer edilmeden dnce oda sicakliginda (22°C + 5°C)
tutuldu.

d. Ornekler, QFT-Plus tiiplerine dagitilmadan 6nce yavasca ters cevrilerek
karistirildi.

e. Dort QFT-Plus tiipiiniin kapaklar1 ¢ikarilip her birine 1 ml kan eklenerek
(tiiptin etiketinin yanindaki siyah isaretin ortasina kadar) dagitma islemi
gerceklestirildi.

. Tiip kapaklari sikica kapatildi ve karistirildi.

. Karistirma iglemi tiipler doldurulduktan hemen sonra tiipleri 9-10 kez sallayarak
tiipiin i¢ yiizeyinin tamamen kanla kaplanmasi saglandi.

Etiketleme, doldurma ve c¢alkalama sonrasinda, 16 saat icinde inkiibatore
transfer edildi.

. Inkiibasyon &ncesi, tiipler oda sicakliginda tutuldu (22°C + 5°C).

3.2.5. QFT Plus 1. Asama: inkiibasyon ve plazma toplama

. Kan alindiktan hemen sonra inkiibe edilmeyen 6rnekler, tiiplerin inkiibasyondan
once 9-10 kez ters gevrilerek yeniden karistirilmasi saglandi.

. Tipler uygun sicaklikta 16 ila 24 saat siiresince dik olarak inkiibe edildi.

. Tuplerin 37°C'de inkiibasyonundan sonra, 15 dakika boyunca 2000-3000 x g
RCF'de santrifiij edildi.

. Plazma 6rnekleri her 6rnek i¢in en az 150 pl olmak Uzere pipet ile toplandi.
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3.2.6. QFT Plus 2. Asama: IFN-y ELISA

Kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmesi gereken plazma ornekleri ve
reaktifler ¢alisma Oncesi yaklasik 1 saat Oncesinde ¢ikarilarak oda sicakligina
getirildi.

IFN-gama standardi hazirlandi.

'aYaVYe

51 52 53 54
Yeni 4.0 TU/ml 1.0 TU/ml 0.25 TU/ml 0 TU/ml
Hazirlanan .
Standart Green diliient
(8)

Sekil 6. interferon gama standartinin hazirlanmasi

4 tip S1, S2, S3, S4 olarak etiketlendi.

S1, S2, S3, S4'e 150 ul Green Diliient eklendi.

S1'e 150 pl kit standardi eklendi ve karistirildu.
S1'den 50 pl alinip S2'ye konuldu ve karigtirild.
S2'den 50 pl alinip S3'e konuldu ve karigtirildi.

Green Diliient tek basina sifir standart kullanildi (S4).

Liyofilize konsantre konjugat 0,3 ml distile su ile sulandirildi.

Kullanilacak strip sayisina gore konjugat hesaplanarak hazirlandi.

Hazirlanan konjugattan tiim elisa kuyucuklaria 50 ul dagitildi.

Hazirlanan 4 adet standart sirasiyla kuyucuklara 50 ul pipetlendi.

Plazma 6rneklerinden 50°ser pl tiim kuyucuklara eklendi (Standart kuyucuklari
haric).

Her hasta icin Gri, Yesil, Sari, Mor kapakli tiip siralamasi ile ekleme yapildi.
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9. Elisa plate kapagi kapatilarak yavasca ileri-geri ve sag-sol hareket ile 1 dakika
boyunca karistirildi.
10. Hazirlanan bu plak oda sicakliginda ve karanlik ortamda 2 saat inkiibe edildi.
11. Inkiibasyon devam ederken elisa yikama cihazi hazir hale getirildi.
12. Inkiibasyon sonrasinda plak elisa yikayiciya yerlestirildi.
13. Cihazin ekranindan yikama komutlar1 verilerek yikama yapildi.
14, Yikamadan sonra her kuyucuga 100 pl Enzim Substrat Soliisyonundan eklendi.
Daha sonra plak kapatilarak hafifce karistirildi.
15.  Plak oda sicakliginda ve karanlik ortamda 30 dakika inkiibe edildi.
16. Inkiibasyondan sonra her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek 450 nm
dalga boyunda optik dansiteleri (OD) okutuldu.
17.  Elde edilen sonuglar excel programina aktarildi. Bu veriler kopyalanarak QFT
Software programina aktarildi.
18. Daha sonra QFT Plus Analysis yazilimi ile elde edilen OD degerlerinden
sonuglar hesaplandi.
19.  Sonuglar, yorumlama tablosundaki kriterler kullanilarak QFT Plus yorumlama
akis semasinda takip edildi.
3.2.7. Sonuc¢larin yorumlanmasi
Tablo 4. QFT Plus testi sonuglarinin yorumlanmasi
(I\Il iLIJ/mI) %‘%ig'li)' Lﬁz(le lB(/SrinI) mlltc()fﬁjr}niif)s ! &FLEJ”S Rapor/Yorumlama
>0,35
ve Timil
>%25 Tdmi - M. tuberculosis
Nil Pozitif enfeksiyonu olasi
<0,35 veya > >0,5 Negatif M. tubgrculosis <.
0.35 ve < %25 Nil enfeksiyonu 0_1a51 degil
SR e AT
>80 | Tumd (Stpheli) belirlen)gmiy(())rrds1 &
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TBI1-Nil
velveya TB2-
Nil 20,35
[U/ml

Yorum

Hayir Evet

TB1-Nil
ve/veya TB2-
Nil > %25 Nil
IU/ml degeri*

Hayir

Evet

Haywr Nil 8,0
[U/ml

Mitojen-Nil <0,50 IU/ml Siipheli

Validasyon -
ve/veya Nil >8,0 IU/ml Evet

Hayir | Evet
Negatif Pozitif
Sekil 7. QFT Plus testi yorum akig semasi

3.3. Istatistiksel analiz

Testin Optik dansite degerlerinin analizi “QuantiFERON-TB Gold Analysis
Software” kullanilarak yapildi. Analiz sonuglar1 Pozitif, Negatif veya Belirsiz olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 21 paket program kullanildi.'?®
Kategorik olgtimler (cinsiyet, QFT Plus testi pozitifligi gibi) say1 ve yizde olarak
Ozetlendi. Kategorik degiskenler igin ¢apraz tablolar ve ylzde deger tablolari
olusturuldu. Kategorik dl¢iimlerin test sonuglari ile karsilastirilmasinda Ki-kare analizi

yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p< 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Tiiberkiiloz ile uyumlu 75 hastadan olusan hasta grubu ve 50 saglikli bireyden
olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 125 kisi ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 125 kisinin 34’0 (%27.2) kadin, 91’1 (%72.8) erkekti.
Saglikli grubun 12°si (%24) kadin, 38’1 (%76) erkekti. Hasta grubun 22’si (%29) kadin,
53’1 (%71) erkekti.

Calismaya alinan tiim hastalarda toplamda 15 kiside QFT-Plus testi pozitif
olarak tespit edildi. Tiim hastalarda %12 oraninda pozitiflik tespit edildi.

50 kisilik saglikli grubunun 7’si Pozitif olarak tespit edildi. Saglikli grupta sonug
bakimindan %14 pozitiflik tespit edildi.

75 kisilik hasta grubunun 8’si Pozitif olarak tespit edildi. Hasta grubunda sonug
bakimindan % 10.7 pozitiflik tespit edildi.

Quantiferon TB Gold Plus sonuglar acisindan degerlendirildiginde 50 saglikli
gruptaki pozitif olarak belirlenen hastalarda TB1 ve TB2 antijen degerleri tablosu
asagidadir (Tablo 5).

Tablo 5. Saglikli Grubun TB1 ve TB2 antijen degerleri

Saghkh grup TB1 ve TB2 antijeni degerleri

TB1 TB2
1 0,63 IU/ml 0,61 1U/ml
2 1,50 1U/ml 0,85 IU/ml
3 1,91 1U/ml 1,89 1U/ml
4 >10 IU/ml >10 IU/ml
5 5,83 1IU/ml 2,59 1U/ml
6 1,60 IU/ml 1,90 1U/ml
7 0,80 IU/ml 0,83 IU/ml
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Saglikh grubun TB1 ve
TB2

1
2

%’ 1 N

5 0 / \\

g 8 / AN
GW( 4 Fkhi
TB| 063 | 15 | 1,01 | 10 | 583 | 16 | 08
1

1B 061 085 | 189 10 | 259 | 19 | 083

=== 2

Sekil 8. Saglikli grubun TB1 ve TB2 antijen degerleri

Quantiferon TB Gold Plus sonuglari agisindan degerlendirildiginde klinik
uyumlu 75 hasta grubunda pozitif olarak belirlenen hastalarda TB1 ve TB2 antijen

degerleri tablosu asagidadir (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta Grubunun TB1 ve TB2 antijen degerleri

Hasta grubu TB1 ve TB2 antijeni degerleri

TB1 B2
1 >10 IU/ml >10 IU/ml
2 3,14 IU/ml 3,37 1IU/ml
3 0,79 IU/ml 0,78 IU/ml
4 1,66 1U/ml 1,70 IU/ml
5 9,46 1U/ml >10 IU/ml
6 1,56 IU/ml 1,64 1U/ml
7 >10 IU/ml >10 IU/ml
8 0,93 IU/ml 0,83 1IU/ml
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Hasta grubun TB1 ve TB2
antijen

N\ AN
// \\ // \\
LV

1 2 3 4 5 6 7 8
==TB1| 10 3,14 | 0,79 | 1,66 | 9,46 | 1,56 10 0,93
-3-TB2| 10 3,37 | 0,78 1,7 10 1,64 10 0,83

Degerle

A O 00 OF NP

Sekil 9. Hasta grubun TB1 ve TB2 antijen degerleri

Tablo 7. Calismaya alinan gruplarda pozitiflik durumu
Gruplarda pozitiflik durumu

Grup adi (n) Pozitif Negatif
Hasta grubu (75) 8 (%10.7) 67 (%89.3)
Saghkh Grup (50) 7 (%14) 43 (%86)
Toplam (125) 15 (%12) 110 (%88)

Calismaya alinan saglikli gruptaki pozitif sonuglarin ortalama degerleri TB1 icin
3,18 TU/ml ve TB2 i¢in 2,67 bulundu. Hasta gruptaki pozitif sonuglarin ortalama
degerleri TB1 icin 4,67 IU/ml ve TB2 4,04 bulundu. Genel ortalamaya bakildiginda
hasta grubunda ortalama daha yiiksek bulundu (Tablo 8, 9 ve Sekil 10).

Tablo 8. Gruplarda pozitif numunelerin TB1 antijen degerleri ortalamasi

Grup adi1 (N) Ortalama
Hasta grubu (8) 4,69 1U/ml
Saghkh Grup (7) 3,18 IU/ml
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Tablo 9. Gruplarda pozitif numunelerin TB2 antijen degerleri ortalamasi

Grup ad1 (N) Ortalama
Hasta grubu (8) 4,04 1U/ml
Saghkh Grup (7) 2,67 IU/ml

mDeger ortalamasi (IU/ml)

4,69
4,04
3,18
2,67
asta grubu TBI bagl |rup TB1 Hasta grubu TB2 bagl Irup

TB2 degeri ortalamasi degderi ortalamasi deger
ortalamasi deger ortalamasi

Sekil 10. Gruplardaki pozitif numunelerin TB1 ve TB2 deger ortalamalar1
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5. TARTISMA

Mycobacterium tuberculosis'in neden oldugu bulasici bir hastalik olan
tiiberkiiloz, bulasic1 hastaliklar arasinda 6nemli bir 6liim nedenidir.>312

Diinya Saglhk Orgiitii, 2015 yilinda bir TB Sonlandirma Stratejisi gelistirmistir.
Bu uzun donemli stratejide hedef 2025°te, 2015'te rapor edilen vakalarin %95’inden ve
2035'te ise %90 oranindan daha fazla oranda azaltmakti. 2020 yil1 itibariyle kiiresel TB
insidansi1 yilda ortalama yaklagik %?2 oraninda diismektedir. Ancak bu oran 2025-2035
yillar1 arasi igin belirlenen yillik azalma hedefi olan %17°den hedefinden c¢ok
uzaktadir. 1027

Bu durumun enfeksiyon kaynaginin etkin bir sekilde kontrol edilememis olmasi
ve popiilasyonun biiyiik bir yiizdesinin latent TB enfeksiyonu ile enfekte olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Oyle ki, Dunya niifusunun %23'nin (1,7 milyar
kisiye esdeger) Mtb ile latent olarak enfekte oldugu tahmin edildiginde ciddiyet olduk¢a
belirginlesmektedir. Bu LBTE yiikii, tiim TB vakalarimin yaklasik %80'inden sorumlu
tutulmaktadur. 10128

Diger taraftan, LTBE'li kisilerin %5-10'unun yasamlar1 boyunca aktif TB'ye
ilerleyecegi bildirilmistir. Ayrica 2019'da, yiiksek TB yiikii olan iilkelerdeki yeni TB
vakalar1  sayisinin, kiiresel yeni TB  vakalarmin = %86,9'unu  olusturdugu
bildirilmistir.126:129

Tum bu veriler gézonine alindiginda LTBE vakalarmin dogru bir sekilde
belirlenmesi ve miidahale edilmesi, morbidite ve mortaliteyi azaltmanin en Onemli
adimlarindan biri olarak goriinmektedir.

Gilintimiizde, LTBE'y1 direkt olarak tanimlayabilen hi¢bir mikrobiyolojik test
yoktur. Bu yiizden LTBE tanis1 ancak immiinolojik testler ile konabilmektedir.!!

Interferon gama salmim testleri latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanis1 koymak

icin dnemli bir tan1 ydntemi olarak ortaya ¢ikmustir. interferon-y salinim testleri M.
tuberculosis'e duyarl hale getirilmis periferik T lenfositleri tarafindan salgilanan IFN-y
seviyesini tespit etmektedir. Bir interferon gama salinim testi olarak, QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus) testi, diinya ¢apinda gesitli kilavuzlara dahil edilmistir ve son
zamanlarda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan LTBE tanisi i¢in onerilmistir. Zamanla

bircok iilkede tiiberkiilin deri testinin azalan kullanim1 nedeniyle LTBE taramasi yapan
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merkezlerde QFT-Plus testi gibi IGRA'larin kullanimi hizla artmistir.'*?

Bu IGRA'lar, CD4" T hiicresi uyarici antijenlere verilen IFN-y yanitlarini
Olgerek dolayli olarak TB enfeksiyonunu tespit eder. Bu testler 6ncelikle latent TB
enfeksiyonu i¢in tani testleri olarak kullanilir. IGRA testleri latent ve aktif TB arasinda
ayrim yapamaz.'®

Rozot ve ark. yaptigi bir calismada yakin zamanda TB  maruziyeti olan
hastalarda CD8" T hiicre yanitlarinin arttigi gosterilmistir. Arastirmacilar Mtb-spesifik
CD8" T hiicre cevabini, ESAT-6 ve CFP-10 stimiilasyonunun ardindan flow sitometrik
yontem kullanarak degerlendirmislerdir. Sonug olarak, 86 TB hastasinin 52'sinde (%60)
ve 240 LTBE hastasinin 37'sinde (%15) Mtb'ye 6zgii CD8" T hiicresi yanitlari
belirlenmistir. Aragtirmacilar bu ¢alismalarinda ayrica, ESAT-6 ve CFP-10 stimilasyou
sonrast IFN-y iireten CD8" T hicrelerinin sikligini géz 6niine alarak Mtb-spesifik
CD8" T hiicre cevabinin, LTBE ve aktif TB arasinda belirgin bir farklilik
gostermedigini tespit etmislerdir. Bu ylizden, Mth'ye 6zgii CD8" T hiicresi yanitinin, her
ne kadar aktif tiiberkiiloz sirasinda gerg¢eklesen bir immun yanit komponenti olsa da,
latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun da bir bileseni oldugu belirtilmistir. Aragtirmacilar,
Mtb-spesifik CD8" T hiicre proliferasyonunun, akciger TB'si ile karsilastirildiginda
ekstrapulmoner hastalarda daha fazla oldugunu ve bu durumun, Mtb ve konak¢1 immun
sistem arasindaki etkilesimlerin karmasiklig1 nedeniyle arastirilmaya muhta¢ oldugunu
belirtmislerdir.!3

IGRA testlerinin BCG asis1 olan veya tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonu
olan kisilerde tiiberkiilin deri testinden daha iistiin oldugu belirlenmistir.**!

Bu konuda ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Yapilan bir sistematik
degerlendirmede BCG asisinin IGRA sonuglarmi etkilemedigi belirlenmistir.**®

Diel ve ark. tarafindan temasli hastalar ile yapilan arastirmada IGRA testinin
BCG asisindan etkilenmedigi belirtilmistir.  Aragtirmacilar bu ¢aligmalarinda
QuantiFERON TB Gold In Tube (QFT-G) testini kullanmislardir.*3®

Cocuk hastalar ile yapilan bir bagka ¢alismada BCG asilamasinin hem TDT hem
de QFT-G testi tizerinde etkisi olmadig1 bulunmustur.*®’

Kiltiir ile dogrulanmis pozitifligi olan hastalarda ve akciger dis1 tiiberkiilozu
olan hastalarda yapilan bir baska g¢alismada QFT-G testinin BCG asilamasindan

etkilenmedigi gosterilmistir.1%8
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Say ve ark. yaptiklart bir ¢alismada TDT pozitif 64 hastanin 26’sinda QFT Plus
pozitif, 38’inde QFT Plus negatif bulunmustur. Calismada QFT Plus ve TDT testleri
arasinda ise uyum tespit edilmemistir. Arastirmacilar, LTBE arastirilmasinda
giinlimiizde rutinde kullanilmakta olan TDT’nin dezavantajlar1 nedeniyle, maliyetinin
yiiksekligine ragmen, QFT Plus testinin alternatif olarak kullanilabilecegi
belirtilmisgtir.3

QFT Plus testi, QFT-GIT'in daha yeni bir versiyonu olarak gelistirilmistir. QFT
Plus testinde TB enfeksiyonunda adaptif immiin yanitlarin tespiti i¢in iki antijen
kullanilmaktadir. QFT-GIT'den farkli olarak, QFT Plus'taki TB antijen 1 tupU esas
olarak 6-kDa’luk ESAT-6 ve 10-kDa’luk CFP-10 peptidleri igerir, fakat TB7.7'yi
icermez. Bununla beraber, TB antijen 2 tiipl hem CD4 + T-yardimci lenfosit hem de
CDS8 + sitotoksik T lenfosit cevabini ifade eder. CD8 * T hiicre yanitlari, aktif TB ve
yakin tarihli M. tuberculosis enfeksiyonlari ile iliskilidir.3*

CD8" T hiicre cevabimi ifade eden antijen kullaniminin, IGRA testinin
duyarliligmi arttirdig: belirlenmistir. 14

Ayrica, CD8 *T lenfositlerin, M. tuberculosis'e maruz kalmis ve CD4 * T
lenfositi az sayida olan hastalarin immun cevabini yansitabilmesi de QFT Plus testinin
{istiinliigii olarak belirtilmistir.!4!

Day ve ark. tarafindan yapilan bir calismada aktif TB hastalarinda LTBE'li
bireylere gore IFN-y ve diger sitokinleri {ireten antijene 6zgii CD8* T hiicrelerinin daha
sik oldugu gosterilmistir. Ayrica, artmis basil yiikiiniin de daha biiyiik bir CD8" T hiicre
yanit1 iirettigini rapor etmislerdir.42

HIV ile yasayan bireylerde, M. tuberculosis antijenlerine karst CD8" T hiicre
yanitlart gézlenmesi nedeniyle, diisiik CD4 hiicre sayis1 olan bu tiir hastalarda IGRA
testlerinin tamda kolaylik sagladig1 belirtilmigtir.'43

Gallegos Morales ve ark. yaptiklar1 bir caligmada yabanci 6grenciler arasinda
LTBE yaygmhg: yaklasik olarak %10 bulunmustur. Calisma ayrica, mevcut risk
faktorlerine sahip 6grencilerin LTBE igin test edilmesi i¢in, tiim yabanct 6grenciler igin
LTBE risk faktorleri agisindan taramanin yapildigi bir politikanin uygulanmasini tavsiye
etmistir. Bu nedenle benzer veya modifiye politikalarin planlanabilmesi icin 6zellikle

miiltecilerin oldugu gruplarda ¢alisma sonuglarina ihtiyag vardir.'4*
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Ulkemiz i¢in miilteci yogunlugu géz éniine alindiginda bdyle bir riskin Tiirkiye
i¢in olabilecegi diisiiniilebilir.

Tirkiye’de Tekin ve ark. yaptig1 ve Kuzey Irak’tan gogle gelip cadir kentte
konaklayan 100 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada QFT-Plus testi ile kisilerin 49’u
(%52,1) pozitif olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar, QFT-Plus testi ile tarama
yaptlmasi durumunda yanlis pozitif sonuglarin azaltilarak gereksiz tedavilerin
Onlenebilecegini belirtmislerdir. Ayrica, ¢alisma sonucunda go¢menlerin iilkemize
girislerinde tiiberkiiloz i¢in tarama yapilmasi ve uygulama kolayligi nedeniyle QFT Plus
testinin LTBE taramasinda kullanilmasi &nerilmistir.*4

Parek ve ark. yaptiklari bir derlemede bir LTBE taramasinin basarili olabilmesi
icin, gd¢menlerin dogru tanimlanmasi, uygun tarama ve uygun kemoterapinin yani sira
kemoterapinin tamamlanmasinin takibi gibi kilit adimlar1 icermesi gerektigini
belirtmislerdir. LTBE reaktivasyonu ve dolayisiyla hastaligin yayilmasi onleyici
kemoterapi ile siirlandirilabilir. Bununla birlikte, Diel ve ark. bazi iilkelerden gdcen
insanlarin direngli Mycobacterium tuberculosis ile daha yiksek oranda enfekte olma
olasilig1 nedeniyle gocmen gruplarinda 6nleyici tedavinin yararli olmayabilecegini de
bildirmislerdir.146:147

TB yiikiiniin yliksek oldugu ilkelerde, vakalarin c¢oguna hastalar saglik
tesislerinde saglik hizmeti ararken tani alir (pasif vaka bulma). TB ile enfekte hastalarla
temas halinde olan bireylerin aktif olarak taranmasi (aktif vaka bulma), diisiik insidansh
iilkelerde hastaligin kontrol altina alinmasinda énemlidir.148

Beyanga ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada aktif vaka bulma yaklasimiin, pasif
vaka bulma yontemine gore yaklasik yirmi kat daha yiliksek bir TB tespit orani
sagladigini belirlemislerdir.1°

Akciger tliberkiilozu hastasi ile ayn1 evde yasayan ev i¢i temaslhilarin sistematik
olarak taranmas1 DSO tarafindan 6nerilmektedir.*>

Kapsamli bir temas arastirmasi, klinik degerlendirmeyi, gogiis radyolojik
degerlendirmesini, balgamin mikrobiyolojik incelemesini ve LTBE'yi tespit etmek icin
tlberkdlin deri testi veya bir interferon-y salinim testi gibi testlerin uygulanmasini
icermelidir.?!

Bilindigi tizere, pulmoner TB'li hastalara maruz kalan ev i¢i temaslilar aktif TB

ve LTBE riski altindadir. Yiiksek gelir diizeyli iilkelere kiyasla diisiik ve orta gelirli
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ulkelerde LTBE prevalansi daha yiiksek olmasina ragmen, TB hastalarinin ev temaslilari
arasindaki prevalans agisindan 6nemli bir fark bulunmamistir. Bu yiizden tum toplumlar
icin ev i¢i temas arastirmalari TB ile miicadelede ©Onemli bir halk sagligi
uygulamasidir.>

Fox ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada diisiik ve orta gelirli Ulkelerde
TB hastalarinin ev temaslilar1 arasinda ortalama aktif TB prevalanst %3.1 ve ortalama
LTBE prevalansi %51,5 bulunmustur.148

[ran’da 95 aktif tiiberkiiloz hastasi ile yakin temasi olan toplam 451 kisinin dahil
edildigi bir calismada temaslilarin 5’inin (% 1.1) aktif TB tanis1 aldig1 ve 285 (% 63.2)
kisinin ise LTBE tanis1 aldig1 belirlenmistir.

Bizim ¢alismamizda aktif tiiberkiiloz olmayan 50 saglikli gruptan 7’sinde (%14)
QFT Plus ile pozitiflik belirlenmistir. Bu durumda bu kisilerin bir sekilde Mtb ile
karsilasmis olabilecegi diisiiniildii.t*

Kullanimda olan IGRA testlerinin ¢esitli performans ¢alismalarinda farkl
sonuglar alimmigtir. Xu ve ark. immiin yetmezligi olan hastalarda QuantiFERON-TB
Gold Plus, QuantiFERON-TB Gold In-Tube testlerinin performanslarini
karsilastirmiglardir. QFT-Plus testinin, uzun sureli immunsipresif tedavi alan hastalarda
QFT-GIT'den daha fazla LTBE belirleyebildigini tespit etmislerdir. Sonug olarak da,
ozellikle aktif TB gelisme riski yiiksek hastalarda, daha iyi performansa sahip bir testin
secilmesinin TB'yi yénetmede daha etkin oldugunu belirtmislerdir.'**

Bizim calismamizda da QuantiFERON-TB Gold Plus testi kullanildi. Bu testin
QuantiFERON-TB Gold In-Tube testinden farki ek bir TB2 antijen tiipiiniin varlig: ile
CD8" T hiicre cevabini da 6l¢ebilmesidir.

Lee ve ark. aktif tliberkiloz veya latent TB enfeksiyonu olan hastalarda QFT-
GIT ve QFT-Plus testlerinin tanisal performanslarin1 ve klinik degerlerini belirlemeyi
amagladiklart c¢alismalarinda QFT-Plus testinin, hem aktif TB hem de LTBE
hastalarinda QFT-GIT ile iyi bir uyum ve aktif TB'yi éngérmede QFT-GIT'den daha
yiiksek duyarlilik gosterdigini tespit etmislerdir.'>*

Saglik caliganlari, aktif tiiberkiilozlu enfekte hastalarla yakin temaslar1 nedeniyle
TB enfeksiyonu riski altindadir. Kirgizistan’da Quantiferon-TB Gold plus testi
kullanilarak saglik calisanlar1 arasinda LTBE prevalansini degerlendirmek i¢in yapilan

bir ¢alismada 404 saglik ¢alisaninin 189'unda (%46.7) pozitiflik tespit edilmistir.
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Calismada, hekim ve laboratuvar personelinin yonetim pozisyonunda olan peronele gore
QFT Plus testinin pozitif olma oraninin arttig1 tespit edilmistir. Calismada, laboratuvar
personeli ve hekimlerin risk altinda olmasi nedeniyle bu grup i¢in enfeksiyon kontrol
onlemlerinin artirilmasi gerektigi vurgulanmustir.'>®

Tiim potansiyel avantajlarina ragmen, QFT-Plus testi ek bir kan toplama tipl ve
ayrica ekstra bir ELISA testi gerektirir. Bu nedenle test basina maliyeti artirdigindan
verimi diisiirmekte ve teste ulasimi zorlastirmaktadir.'?3

Almohaya ve ark. aktif TB hastaliginin klinik veya radyolojik kaniti olmadan
QFT-Plus ile pozitiflik tespit edilen kisileri LTBE olarak degerlendirerek yaptiklar1 bir
calismada saglik personellerinin LTBE agisindan daha biiyilik risk altinda oldugunu
belirlemislerdir. Calismada klinik ve radyolojik degerlendirme ile semptom veya bulgu
ve akciger grafisi sonuglar1 degerlendirilmistir. Sonug olarak 6zellikle yiiksek endemik
bolgelerden gelip ise alinan personel i¢in, QFT-Plus ile ise alim Oncesi tarama
yapilmasinin uygun olacagini belirtmislerdir. Ayrica, TB maruziyeti olma ihtimali olan,
risk altinda olan saglik personeli icin yillik taramalar yapilmasinin uygun olacagini
belirtmislerdir.>®

IGRA testleri bazi1 siddetli inflamatuar durumlardan etkilenebilmektedir. Cortes
ve ark. yaptiklart bir g¢alismada siddetli COVID-19 geciren hastalarda, yuksek
inflamatuar durum nedeniyle daha yiiksek belirsiz  QFT  Plus  sonuglar
alinmistir. Ayrica, bu belirsiz sonucglar nedeniyle, COVID-19'dan iyilesme sonrast QFT
Plus testinin takip edilmesinin gerekebilecegini belirtmislerdir. Diger taraftan, bu
durumun da hastaligin yonetimini zorlastirdig1 ve karmasiklig1 artirdig: belirtilmigtir.™>

Mtb enfeksiyonuna kargi immiin yanitta CD8" T hiicrelerinin 6nemi son yillarda
artmustir. Yakin zamanda TB hastalar1 ile temashlarin diger gruplara gére CD8" T
hiicresi yanitinin, daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ek bir antijen tiipti (TB2) ile
CD8" T hiicre yanitinin belirlenebilmesini saglayan QuantiFERON-TB gold plus
testi, hem CD4" hem de CD8" T hiicre yanitlari ile IFN-y {iretimini ortaya ¢ikarir.
Baz1 aragtirmacilar, temaslilarda TB2 antijen degeri-TB1 antijen degeri arasindaki
farkin >0,6 IU/ml olarak belirlenmesi durumunda yeni edinilmis enfeksiyonun
diistiniilmesi gerektigi belirtilmistir. Barcellini ve ark. yaptiklari, QFT Plus testinin ilk
verilerinin degerlendirildigi 2016 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, iki antijen tiipii

arasindaki IFN-y Gretimindeki fark (TB2-TB1), TB2 tarafindan saglanan CD8 * T
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stimiilasyonunun bir belirteci olarak kullanilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada TB2-
TBI1 degerlerinin >0,6 IU/mL bulunmasinin indeks vakaya yakinlik ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir.'%%1%°

Diger taraftan, Pérez-Recio S. ve ark. yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alisma, bu
sonucu desteklememistir. 1%

Bizim ¢aligmamizda saglikli grubun ve hasta grubunun her ikisinde de TB2-TB1
arasindaki farkin >0,6 IU/mL olarak belirlendigi hasta tespit edilmemistir.

Cocuklarda aktif TB'nin, 6zellikle 5 yasin altindakilerde, CD8" T hiicre yanitinin
biiyiikliigii ile TB temasliligindan ayirt edilebilecegi raporlanmustir. 6

Tiirkiye’de Adana Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim
Dali’nda yapilan bir retrospektif calismada TNF-a blokorii kullanimi 6ncesi 99 ¢ocuk
hasta LTBE yoniinden arastirilmistir. Bu ¢alismada interferon gama salinim testi olarak
QFT Plus testi kullanilmistir. Arastirma sonucunda 99 ¢ocuk hastadan 4’iinde (%4)
pozitiflik tespit edilmistir.'®?

Aktif TB hastalarinda LTBE'li bireylere gore IFN-y ve diger sitokinleri iireten
antijene 6zgil CD8" T hiicrelerinin daha fazla oldugu bildirilmistir.'%3

Tsuyuzaki ve ark. 412 TB temash ile yaptiklar1 prospektif bir ¢calismada QFT
Plus testinin pozitiflik oranin1 %7,5 olarak tespit etmislerdir. Arastirmacilar, ayrica
QFT GIT (bu test ile %5.8 pozitiflik tespit edilmistir.) ile karsilagtirildiginda énemli
olciide daha yiiksek pozitiflik orani tespit etmislerdir.'%*

Tsuyuzaki ve ark. ayni ¢alismada QFT-Plus ve bir 6nceki kusak olan QFT-GIT
testleri arasindaki IFN-y tretimindeki farki analiz etmislerdir. Sonugta, QFT-Plus
testinin, QFT-GIT testine gore 1.4 kat daha fazla IFN-y iirettigini tespit etmislerdir.?%4

Ulkemizde biyolojik tedavi dncesi latent tiiberkiiloz taramasinin yapildigi bir
calismada Quantiferon TB Gold tiip testi ile % 19,3 pozitiflik tespit edilmistir. Tarama
testi olarak kullanim ile ilgili yeterli calismanin olmadig1 Ulkemizde, QFT Plus testinin
onceki versiyonu olan Quantiferon TB Gold tip testi ile elde edilen bu sonuclarla
onemli veriler sunulmustur. Testlerin daha ¢ok karsilastirmali olarak yapildigi
lilkemizde tarama testi olarak kullanim ile ilgili literatirde yeterli veri
bulunmamaktadir. 1%

Bizim calismamizda saglikli 50 kisilik grupta pozitiflik oran1 %14 ve klinik TB
uyumlu 75 kisilik hasta grubunda ise pozitiflik oran1 %10.7 bulunmustur. Ulkemizde
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yapilan ¢alismalarda hasta se¢imi ve kullanilan IGRA testinde farkliliklara ragmen
Cetin ve ark. %4 (99 kiside), Ucar ve ark. %9.2 (98 kiside), Dogru ve Sahin %12.5
(160 kiside), Seyhoglu ve ark. %19.3 (1335 kiside), Varan ve ark.% 21.3 (516 kiside)
ve Binay ve ark. %22 (100 kiside) pozitiflik tespit etmislerdir. Elde ettigimiz sonuclar
daha 6nce elde edilen diger baz1 ¢alisma sonuglari ile benzerlik gostermektedir,162:165-169
Risk altindaki asemptomatik kisilerin LTBE yoniinden taranmasinin TB
eliminasyonunu saglamak i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Faryar ve ark. acil
servise bagvuran hastalarda yaptiklari LTBE taramasi sonucunda yiiksek riskli acil
servis hastalarinin %10'undan fazlasi LTBE i¢in pozitif bulunmustur. Arastirmacilar, bu
sonuclara dayanarak, TB eliminasyonu icin acil servislerde LTBE yoniinden risk
altindaki popiilasyonlarin taranmasi ve pozitif bulunmasi durumunda tedavi
merkezlerine yonlendirilmesinin 6nemli oldugunu belirtmislerdir.1"

Caligmamizda saglikli olarak bilinen grupta %14 Pozitiflik tespit edilmis olmasi
tizerinde durulmasi gerken bir sonug olarak diistiniilmiistiir. Her ne kadar ¢calismamizda
bu saglikli grubun risk durumu ve temas durumu hakkinda bilgiye ulasilamamis olsa da
risk grubunda olmast muhtemel kisilerde QFT plus gibi etkinligi ve duyarliligr artirilmis
bir IGRA testi ile tarama yapilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Gupta ve ark. yaptiklar1 bir calismada Londra acil servislerinde QuantiFERON
Gold-in-Tube ve QuantiFERON-TB Plus testleri ile yapilan taramalarda toplam 1198
kisiden 256’sinda (%21.4) kiside pozitiflik tespit edilmistir. Test sonuclarinin pozitifligi
gocmenler arasinda %24, sosyal risk faktorlerine (TB temasi, diyabet, seyahat, viicut
kitle indeksi, etnik grup, yas, cinsiyet gibi) sahip olanlar arasinda %19 bulunmustur.
Ayrica, ¢alismada tek basina erkek cinsiyet, >35 yas ve iilke disindaki dogum orani ile
IGRA pozitifligi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur.’

Calismamizda risk faktorlerine ulasilamadigindan degerlendirme yapilamamustir.
Ancak risk gruplar1 olarak, ozellikle son yillarda ¢ok gd¢ alan bir iilke olarak {tilke
disinda dogum ile LTBE arasinda iliskinin arastirildigi caligmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Solid organ transplantasyonu yapilan kisilerde M. tuberculosis enfeksiyonunun
insidans oranmin Ve mortalitesinin immiinokompetan kisilere gore c¢ok daha fazla
oldugu bildirilmistir.1"?

Tiirkiye’de Cavusoglu ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, 380 solid organ alicisinin
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10’unda (%2.63) nakil sonras1 TB gelismistir. Ayrica, bu hasta grubunda TB siklii,
genel Tiirkiye popiilasyonundan 8,5 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda
ortalama 15 ay i¢inde TB gelistigi belirlenmistir. Arastirmacilar transplantasyon sonrasi
TB enfeksiyonun genellikle transplantasyondan sonraki ilk bir yil i¢inde gelismesi
nedeniyle taninin zamanlamasinin énemine dikkat cekmislerdir.1’®

Bilindigi {lizere, yasam boyu immiinosupresyon altinda olan solid organ
transplantasyonu hastalarinda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu riski vardir. IGRA’lar
transplantasyondan once veya sonra latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasinda
kullanilmaktadir. Yoon ve ark. yaptiklar1 bir g¢alismada transplantasyon sonrasi
immiinosupresyonun IGRA {izerindeki etkisi arastirilmistir. Daha once reaktif IGRA's1
olan ancak LTBE tedavisi almamis hastalarda transplantasyon ¢ncesi QFT-Plus ve
transplantasyon sonrast QFT-Plus arasindaki sonu¢ degisimi Ol¢iilmiistiir. Daha 6nce
reaktif 20 hastadan 11'i (%55) transplantasyondan ortalama 257 gin sonra
negatiflesmistir. Pozitif olarak kalan diger hastalarda bile IFN-y seviyeleri, TB1 ve TB2
icin transplantasyon Oncesi seviyelerinin sirasiyla yaklasik %34 ve  %36'sina
diismistiir. Arastirmacilar, ¢aligma sonuglarina dayanarak, solid organ transplantasyonu
olan kisilerde komplikasyonlar1 yonetmek i¢in LTBE'nin zamaninda dogru tanisinin
gerekliligini vurgulamislardir.*’

Igari ve ark. Japonya'da bobrek nakli alicilarinda LTBE prevalansini tahmin
etmek i¢in IGRA testlerinin etkinligini aragtirmislardir. QFT plus testi ile yapilan
caligmada 135 alic1 prospektif olarak arastirilmistir. Tahmini LTBE prevalans1 bobrek
nakli alicilarinda %5.9 olarak bulunmustur. LTBE'den aktif TB gelistirme riski g6z
Oniine alindiginda, renal transplant alicilarinda LTBE tanisi igin QFT plus testinin kabul
edilebilir bir tan1 arac1 olarak 6nemi vurgulanmustir.!”

IGRA testleri aktif tiiberkiiloz tanisi i¢in gelistirilmemis olmasina ragmen daha
once yaymlanmis bazi calismalarda QFT-Plus calismalarinin ¢ogunda, aktif TB’de
TBl'e kiyasla TB2'de daha yiiksek bir IFN-y belirlenmistir. LTBE tanisinda altin
standart test olmadigindan QFT Plus''n duyarhiligi ve oOzgilligii tam olarak
degerlendirilemeyebilir. Baz1 ¢aligmalarda, Pozitif kontroller olarak aktif tiiberkiiloz
hastalar1 ve negatif kontroller olarak diisiik riskli denekler alinmis ve %89-90 duyarlilik
ile %84-98 6zgiilliik tespit edilmistir,1241%8
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Calismamizin baz1 smrhiliklart vardir. Oncelikle c¢alisma tek bir merkezde
yapilmustir. Bir digeri, hasta ve saglikli bireylere ait risk durumlar ile ilgili bilgi sinirh
oldugundan QFT Plus test sonuclarimizla iliskili faktorler yeterince analiz
edilememistir. Ozellikle temas durumlar, altta yatan hastalik varligi ve kisilerin

immunite durumlar1 gibi QFT Plus sonuclarimi etkileyebilecek verilere ulagilamamustir.
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SONUC VE ONERILER

QuantiFERON-TB Gold Plus testinin latent tuberkiloz infeksiyonlarinda tani

degerinin aragtirilmasinin hedeflendigi bu ¢alismamizin sonucunda,

1 Calismamiza 75 tiiberkiiloz hastas1 ve 50 saglikli kontrol gubu olmak tizere 125
kisi dahil edilmistir. Calismaya alinan 50 saglikli kontrol grubunun 12’si (%24)
kadin, 38’1 (%76) erkek iken, calismaya dahil edilen 75 kisilik hasta grubunun
22’s1 (%29) kadimn, 53’1 (%71) erkekti. Saglikli kontrol grubu ile hasta grubu
cinsiyet dagilimlarina gore karsilastirildiginda, hasta grubu ve saglikli kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu iki grubun cinsiyet
farkliliklarinin degerlendirilmesi Ki-Kare testi ile yapildi.

2 Calismaya alinan tiim hastalarda toplam %12 oraninda pozitiflik  tespit
edilmistir. Saglikli grubun 7’sinde (%14) pozitiflik tespit edilirken hasta
grubunun 8’si (%10.7) pozitif olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplari
QuantiFERON TB Gold Plus test sonuglar1 agisindan karsilastirildiginda hasta
grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hasta

ve kontrol gruplarininin test sonuglariin degerlendirilmesi i¢in Ki-Kare testi

kullanildi.

Calismamizda elde edilen veriler ile QFT Plus testinin latent tiiberkiiloz
infeksiyonlarinda taniya yardimci bir test olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Oneri olarak:

1 Her ne kadar maaliyeti artiracak olsa da ozellikle organ transplantasyonu,
immun supresif tedavi 6ncesi ve Mycobacterium tuberculosis stipheli numune ile
calisgan veya tiiberkiilozlu hastalarin tedavi ve bakimini saglayan saglik
personellerinin rutin olarak taranmasinda QFT Plus gibi yeni IGRA testlerinin
kullanimi faydali olacaktir.

2. Latent tliberkiiloz disiiniilen kigilerde QFT Plus sonuglarinin  verimli
degerlendirilmesi i¢in Hem CD4" T hiicre hem de CD8" T hiicre immun
cevabinin dogru degerlendirilmesi igin QFT plus gibi yeni nesil interferon gama

salinim testlerinin kullanilmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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3. Ozellikle HIV pandemisi ile birlikte tiiberkillozun da bir tehdit olarak devam
ediyor olmasi nedeniyle interferon gama salimim testlerinin yaygin olarak
kullanilmasinin hastanin dogru ve zamaninda tanm1 almasini kolaylagtiracagini
diistinliyoruz. Bu ylizden, bu tiir yenilik¢i gelismelere kurumlarin ulasiminin

kolaylastirilmasi i¢in gerekli kolayliklarin saglanmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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