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OZET

‘Pediatrik Romatoloji Hastalarinda TNF-alfa Blokérii Kullanimi Oncesi Tiiberkiiloz
Enfeksiyonu Tamsinda interferon-Gama Salinim Testlerinin Tamisal Degeri’

Amac: Mycobacterium tuberculosis ile latent olarak enfekte olan olgularin erken
tanisinda uzun yillardir tiiberkiilin deri testi (TDT) kullanilmaktadir. Son yillarda
Interferon-gama (IFN — y) temelli testler, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun (LTBE)
tanisinda yeni bir tan1 araci olarak giindeme gelmistir.

Bu aragtirmada jlivenil idiyopatik artrit, entezit iligkili artrit, psoriatik artrit,
otoimmiin iiveit ve Adenozin Deaminaz 2 enzim eksikligi tanis1 almis standart tedavilere
direngli, Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a) blokorii kullanim endikasyonu olan ¢ocuk
hastalarda LTBE tamisinda, Interferon-y Salmim Testleri'nin (IGST) tanisal degerini
arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada 2017-2019 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji bilim dalinda izlenen, standart tedavilere
direncli 99 ¢ocuk hasta TNF-o blokdrii kullanimi 6ncesi LTBE arastirilmak amaciyla
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve laboratuvar
ozellikleri ile TDT ve IGST sonuglari, INH (izoniyazid) baslanma oranlari arastirma
foylerine kaydedildi. TDT ve IGST sonuglari ile demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri, romatolojik hastalik tanisi, TNF-a blokorii 6ncesinde kullandigi tedaviler ve
akciger grafi bulgular1 degerlendirildi. IGST ve TDT testlerinin birlikte uygulandigi 99
hastada her iki test sonucu arasindaki uyum degerlendirildi. TDT testi Mantoux yontemi ile
yapildi. IGST testi i¢in Quantiferon- TB Gold Plus cihazi kullanildi. Veriler SPSS version
20.0 programi kullanilarak incelendi.

Bulgular: Bu arastirmada incelenen 99 hastaya hem TDT hem IGST testi uygulandi.
Doksandokuz hastanin 19’unun (%19,2) TDT sonucu 4’iiniin (%4) IGST sonucu pozitif
olarak saptand1. TDT sonucu pozitif (>5 mm) ve IGST sonucu negatif olan 17 hasta (%17,2)
saptandi. TDT sonucu negatif (<5 mm) ve IGST sonucu pozitif olan 2 (%2) hasta saptand.
TDT pozitif ve IGST pozitif hasta sayis1 2 (%2) olarak saptandi. Her iki testin uyumluluk
orani %12 olarak belirlendi. Her iki testin uyumu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,110 , kappa=0,115). BCG asilanma siireleri <5 yil, 5-10 yil arasi, >10 yil olarak
katogerize edildi. BCG asilanma siiresi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,243). JIA tanili hastalar ve non-JIA tamli hastalar ile TDT pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,999). JIA tanili hastalar ve non-
JIA tanili hastalar ile IGST pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,999). TDT ve IGST sonuglari ile cinsiyet, yas, BCG asilanmasi, TB temas Oykiisii,
romatolojik hastalik tanisi, akciger grafi bulgulari arasinda iligki ististiksel olarak
saptanmadi. TNF-o. blokérii kullamimi 6ncesi metotreksat kullanimi ile TDT ve IGST
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p> 0,05).
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Sonu¢: TNF-a blokorii kullanimi Oncesi tiim hastalarin latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu agisindan taranmasi  gereklidir. Tarama icin TDT ve IGST testleri
kullanilabilir. Ancak BCG asis1t TDT sonucunu etkileyip BCG asililarda TDT’nin
Ozgilligii ve giivenirliligi dismektedir. Ayrica anti-TNF tedavi gibi immiinsiipresif
durumlarda IGST’nin tercih edilmesinin daha dogru oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu
kaniya varabilmek i¢in, daha fazla olgunun degerlendirildigi calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Interferon-gama salimim testleri, tiiberkiilin deri testi, tiiberkiiloz
enfeksiyonu, tiimdr nekrozis faktor-a blokorii
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ABSTRACT

'Diagnostic Value of Interferon-Gamma Release Assay in the Diagnosis of
Tuberculosis Infection Before the Use of TNF-alpha Blocker in Pediatric
Rheumatology Patients’

Aim: Tuberculin skin test (TST) has been used for many years in the early diagnosis
of latently infected cases with Mycobacterium tuberculosis. In recent years, interferon-
gamma (IFN - y) based tests have emerged as a new diagnostic tool in the diagnosis of
latent tuberculosis infection.

In this study, we aimed to investigate the diagnostic value of Interferon-y Release
Assey (IGRA) in the diagnosis of latent tuberculosis infection (LTBI) in pediatric patients
who were indicative of juvenile idiopathic arthritis, enthesitis-related arthritis, psoriatic
arthritis, autoimmune uveitis and adenosine deaminase 2 enzyme deficiency, in patients
with Indication of Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a)

Materials and methods: In this study, 99 children, who were followed up in the
Department of Pediatric Rheumatology at Cukurova University Faculty of Medicine
between 2017-2019, we were evaluated retrospectively to investigate before the use of
TNF-a blocker. Demographic, clinical, radiological and laboratory features of the patients,
TST and IGRA results, and INH (isoniazid) onset rates were recorded in the research
papers. Demographic, clinical and laboratory features, diagnosis of rheumatological
disease, treatments used before TNF-o blocker and chest radiograph findings were
evaluated with TST and IGRA results. In 99 patients, in which the IGRA and TST tests
were applied together, the compatibility between the two test results was evaluated. TST
test was done with the Mantoux method. Quantiferon-TB Gold Plus device was used for the
IGST test. The data were analyzed using SPSS version 20.0 program.

Results: Both TST and IGRA tests were applied to 99 patients examined in this
study. Of the nineteen patients, 19 (19.2%) had positive results of TST and 4 (4%) had
positive results. 17 patients (17.2%) with a positive TST result (=5 mm) and a negative
IGRA result were detected. 2 (2%) patients with negative TST (<5 mm) and positive IGRA
results were detected. The number of TST positive and IGRA positive patients was 2 (2%).
The compatibility rate of both tests was determined as 12%. The agreement of both tests
was not statistically significant (p=0.110, kappa=0.115). BCG vaccination times were
cataloged as <5 years, 5-10 years, >10 years. There was no statistically significant
difference between BCG vaccination time and TST (p=0.243). No statistically significant
relationship was found between patients with JIA and non-JIA and TST positivity
(p>0.999). No statistically significant difference was found between patients diagnosed
with JIA and non-JIA patients and IGRA positivity (p>0,999). No relation was found
between TST and IGRA results, gender, age, BCG vaccination, TB contact history,
diagnosis of rheumatological disease, chest radiograph findings. There was no statistically
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significant relationship between the use of methotrexate and the positivity of TST and
IGRA (p> 0.05).

Discussion: All patients should be screened for latent tuberculosis infection before
the use of TNF-a blocker. TST and IGRA tests can be used for screening. However, BCG
vaccine affects TST result, and specificity and sensivity of TST decreases in BCG vaccines.
In addition, it is considered to be more accurate to prefer IGRA in immunosuppressive
conditions such as anti-TNF treatment. However, in order to reach this opinion, studies
evaluating more cases are needed.

Keywords: Interferon-gamma release assay, tuberculin skin test, tuberculosis infection,
tumor necrosis factor-a blocker
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1. GIRIS VE AMAC

Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), birgok inflamatuar hastaligin patogenezinde
onemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. TNF-o’nin biyolojik aktivitelerini
antagonize eden TNF-o blokorii biyolojik ajanlar, romatizmal hastaliklarin tedavisinde
giderek artan kullanim alani bulmaktadir.! TNF-a blokorlerinden Etanercept, ¢ocuklarda
kullanim onay1 almig ilk biyolojik ajandir.> TNF-a blokérii kullanmanin en 6nemli yan
etkisi enfeksiyonlara kars1 duyarliligr artirmasidir. TNF-a blokorleri, kullanimi siiresince ya
da sonrasinda latent tiiberkiiloz enfeksiyonun (LTBE) reaktivasyonuna ve aktif tiibekiiloza
(TB) neden olabilmektedir.’

Mycobacterium tuberculosis’e (Mtb) karsi olusturulan immiin yanitta TNF-o ¢ok
merkezi bir rol oynamaktadir. Makrofajlar tarafindan ortama salinan TNF-a’lar hem
kendilerini hem de ¢evresindeki diger immiin sistem hiicrelerini aktive etmektedir. Bu ¢ok
yonlii aktivasyon baglica su ana bagliklarda incelenebilir: TNF-a makrofajlardaki
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS) aktivasyonuna neden olur ve nitrik oksit (NO)
yapimini uyararak makrofajlarin antibakteriyel etkinligini arttirir. TNF-a immatiir dentritik
hiicreleri uyararak onlar1 matiir hale getirir, bu yolla basillere ait epitoplarin Th1 (T helper-
1) hiicrelerine sunumlarma ve Mtb’e kars1 hiicresel immiin yanitin olusmasina katkida
bulunur. TNF-a makrofajlarin apopitozuna yol agarak Mtb’nin ortama yayilmadan yok
edilmesine yardimci olur. Ayrica TNF-a ¢ok sayida sitokin ve kemokinin salinimini
artirarak inflamasyon bolgesine lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur.
Bu sayede graniilom formasyonu olusur ve basiller yok edilemese bile bu yap1 igine
hapsedilerek cogalmalar1 ve yayilmalar1 Onlenir. Tiiberkiilozda graniilom, lenfositlerin
makrofajlar1 uyararak hiicre icersindeki Mtb’yi Oldiirebilmesi i¢in mikrogevre saglar.
Enfeksiyonun kontrolii i¢in graniilomun olusumu ve devaminin saglanmasi esastir.
Graniilom icersindeki aktive olmus makrofajlar, TNF-o etkisi ile epiteloid hiicrelere
farklilasir ve epiteloid hiicrelerin fiizyon yaparak dev hiicre haline gelmelerini saglar.

Graniilomlarin devam edebilmesi de TNF’ye baghdir. Sonu¢ olarak TNF aktivitesinin



Onlenmesi graniillomatéz enflamasyonu baskilar. Bu durumda TNF-a blokorii ilaglar bu
mekanizmay1 bozarak TB hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu nedenle TNF-a
blokorii ilaglarin kullanimi sirasinda ve hatta ila¢ birakildiktan sonra bile TB ve TB dis1
mikobakterilere bagl hastaliklarin gériilme siklig1 artmaktadir.*® Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) 2019 TB raporunda Tiirkiye’de TB insidansmin 16/100.000 oldugu bildirilmis,
TNF-a blokorii biyolojik ajan kullaniminda ise TB gelisme riskinin 10-20 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir.!° Ozellikle TB insidansinin ve prevelansinin yiiksek oldugu iilkelerde
LTBE reaktivasyonu, TNF-o blokorii biyolojik ajan tedavisi ig¢in onemli bir sorun
olusturmaktadir. Bu nedenle bu grup hastada TNF-a blokorii tedavisi baglamadan 6nce
LTBE’nin ve aktif TB hastaliginin dislanmasi igin yeni yontemler gelistirilmistir.*!

LTBE tanisinda kullanilan altin standart bir yontem yoktur. Giliniimiizde yiiz yildan
beri Tiiberkiilin deri testi (TDT) ve son 10 yildir Interferon-y Salinim Testleri (IGST)
olmak iizere iki farkli yontem kullanilmaktadir. Her iki yontem de konagin TB antijenlerine
kars1 hiicresel bagisikligimin (bellek T hiicre yanit1) olup olmadigini arastiran dolayli tani
araglaridir ve hicbiri LTBE ile aktif TB hastaligin1 birbirinden ayirt edemez. 214

Bu arastirmada jiivenil idiyopatik artrit, entezit iligkili artrit, psoriatik artrit,
otoimmiin liveit ve Adenozin Deaminaz 2 enzim eksikligi tanili standart tedavilere direncli

TNF-a blokérii kullanan ¢ocuk hastalarda LTBE tanisinda, IGST’lerin tanisal degerini

arastirmay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sitokinler

Sitokinler, hiicreler arasinda mediator olarak gérev yapan, antikor olmayan ¢esitli
protein ve peptid grubundadir. Sitokinlerin, giiniimiizde ¢esitli hastaliklarin tedavisi igin,
biyolojik yaniti modifiye edici olarak klinikte kullanimi bulunmaktadir. Sitokin terimi
biiylik bir protein grubunu tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir. Ancak belirli tiirde
sitokinleri tanimlamak i¢in yaygin kullanilan terimler vardir: Monokin, lenfokin, interldkin,
kemokin. Monokinler, tek c¢ekirdekli fagositik hiicreler tarafindan sentez edilen
sitokinlerdir. Lenfokinler, aktif lenfositlerden, ozellikle T-helper hiicreleri tarafindan
iiretilen sitokinlerdir. Interldkinler, 16kositler arasinda mediatdr olarak gdérev alan
sitokinlerdir. Kemokinler, 6zellikle 16kosit migrasyonundan sorumlu kiigiik sitokinlerdir.
Kemokinler 16kositleri inflamasyon alanina toplar, immiin yanitin Thl ve Th2 yd&niinde
gelisimine katki yaparlar.

Sitokinler, sitokin ag1 denilen daha biiytik birbirleriyle iligkili proteinler sisteminin ve
sinyal iletiminin bir pargasi olarak islev alir. Bunlar, farkli hiicrelerin hiicre tarafindan
alman diger sinyallere bagli olarak ayni sitokine farkli yanit verebildigi karmagsik
etkilesimlerdir. Sitokin sinyalizasyonu oldukc¢a degiskendir ve hem koruyucu hem de hasar
verici tepkilere neden olabilir. Bir sitokin diger sitokinlerin davranislarini etkileyebilir. Bu
etkiler antagonist, aditif ya da sinerjistik olabilir. Sitokinler immiin yanitta gereksinim
duyuldugunda sentez edilirler. Sitokinleri kodlayan genler, birbirinden ¢ok az farkli ama
biyolojik acidan 6nemli biyoaktiviteye sahip proteinler elde etmek i¢in alternatif kirpilma
ile varyantlar iiretebilirler. Pek ¢cok 6zgiin sitokin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik
yanita dahil olan ¢ok sayida hiicre tarafindan iiretilir. Ozgiin sitokinler birgok hiicre
tiplerine etki eder baska deyisle pleotropiktirler, bircok durumda benzer islevleri
bulunmaktadir.

Sitokinler, lenfoid hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasini saglarlar, immiin yaniti

kontrol edip inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive eder ve reaksiyon yerine



toplayarak cesitli biyolojik faaliyet gosterirler. Ates ve akut faz yaniti olusturur. Antiviral
etkinlik gosterirler.

Sitokinler, immiin yanitin gelisim evrelerine gore degisebilen etkiler gosterirler.
Giiglii bir immiinsiipresif sitokin olarak bilinen TGF-p (Transforme edici biiyiime faktorii-
beta), olgunlasmamis ve istirahat halindeki hiicrelerin biiyiimesini stimiile ettigi halde, ayn1
hiicre populasyonlari aktive olduklarinda biiyiimeyi inhibe etmektedir. IL-6, proinflamatuar
sitokin olarak kabul edilir ayrica 6nemli antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkinlige sahip
oldugu da bilinmektedir. Sitokinler ayni hiicre tipinde farkl etkiler gésterip, ayn1 zamanda
farkl1 hiicre tiplerine de farkli etkiler gdsterebilmektedir.>10

Sitokinler, inflamatuar yanitlarda lokal etkilidir. Immiin sistemin aktivasyonu lokal
olarak ortaya cikar. Lokal yanit ile sitokinler, periferik kanda yiiksek diizeylere ulasamaz.
Sistemik yanitta sitokin yogunlugu sistemik inflamasyon sonucu kanda yiiksek diizeylere
ulagir. Bu durum septik sok ve toksik sok sendromu gibi konak i¢in hasarlayici 6nemli

sorunlara yol agabilir.!’

2.2. Tiimor Nekrozis Faktor

Tiimor nekrozis faktor (TNF), polipeptit yapisinda olup genis biyolojik spektrumda
etkili bir hormondur. Doku kiiltiirlerinde bazi tiimér hiicrelerine sitosidal etkisi nedeniyle
““tiimdr nekrozis faktorii”> olarak adlandirilmustir. Tk kez 1975 yilinda Carswell tarafindan,
endotoksin verilen farelerin serumlarinda tiimor dokusunda nekroza yol agan bir mediator
olarak tanimlanmistir. Sonraki yillarda fagositer hiicrelerden endotoksin ve diger
mikrobiyal Triinlerin uyarisiyla salindigi gosterilmistir.1990’larda ise septik nedenli
olmayan iskemilerdeki rolii anlagiimistir.8

TNF, iki yiiz otuz li¢ aminoasitlik bir propeptid seklinde salinir.76 aa’in (aminoasit)
kopmasiyla olusan 157 aa’lik peptid zinciri aktif formdur (MA 17kDa). insanlarda geni
6.kromozomun kisa kolundadir. TNF-a monosit-makrofaj, lenfosit, naturel killer hiicreler,
glomeriil mezengial hiicreler, astrositler, mikroglialar ve Kupffer hiicreleri tarafindan

salmir. Endotoksin, enterotoksin, virlisler, mantarlar, parazitler, mikobakteriler,



immiinkompleksler, IL-1 ve TNF-a’nin kendisi TNF-o’nin sentezini artirir. TNF-a hiicre
membraninda 6zgiil reseptoriine baglanarak etki gosterir.

Iki tip TNF reseptorii bulunur, bu reseptdrler farkli mekanizmaya sahiptir. TNFR1
(p55) sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferayonunu artirirken TNFR11 (p75) hiicre
proliferasyonuna neden olur. TNF, reseptore baglandiktan sonra G protein sistem
araciligiyla, hiicre iginde ¢esitli protein kinazlar ve fosforilasyon reaksiyonlart artar. TNF-o
vaskiiler hiicrelerde fosfolipaz A ve ‘‘trombosit aktive eden faktor’’(PAF) sentezini artirir.
Ayrica serbest radikaller, stirperoksit ve hidroksil gibi reaktif Oz deriveleri ve non-radikal
hidrojen peroksit olusumu artar. Serbest oksijen radikalleri damar gegirgenligini artirarak
O6deme neden olur. Monosit, fibroblast ve endotel hiicreleri gibi TNF-a ile stimiile olan
hiicreler koloni stimiile edici faktorleri salgilarlar. Endotel hiicreleri TNF-a’ya ¢ok
duyarlidir. TNF-a, endotelde 16kosit adezyon molekiillerini indiikler, prokoagiilan madde
sentezini artirir. Protein C sentezini baskilar.

TNF-0, mononiikleer fagositik ve vaskiiler endotel hiicrelerde IL-1 ve IL-6
salimimini, hepatositlerden ise akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. T lenfosit
aktivasyonu olustur ve B lenfosit gelisimini indiikler.!819

TNF-o biyolojik olarak kaseksi, endotoksik sok, inflamasyon, yeniden doku
sekillenmesi, enfeksiyon, immiinite ve sitotoksisite lizerinde de etkilidir. TNF-a’nin akut
sistemik salinimi septik sok patogenezinde dnemlidir. TNF-a salinimi ates, miyalji, kusma,
bas agris1 ile korelasyon gosterir. Yiiksek serum TNF-a diizeylerinin meningokok
enfeksiyonunda, serebral malaryada, purpura fulminansta mortalite artis1 ile iliskisi
bildirilmistir. Septik soktaki mortaliteyi artiran diger deriveler; IL-1, PAF ve interferonlar,
TNF-a ile sinerjistik etki gosterir.?>?! TNF-o. monosit ve polimorfoniikleer 16kositler igin
kemotatik bir ajandir. Fagositozu, endotele yapismayi, siiperoksid derivelerin salinimini ve
prokoagiilan aktiviteyi uyarir. Ayni zamanda prostasiklin (PGI2) VE PAF sentezini de
stimiile ederek, erken donemde vazodilatasyona, gecirgenlik artigina ve 16kosit birikimine
neden olur. TNF-a direkt olarak endotelde hasar yapmaz, endoteli intraselliiler adezyon
molekiilleri (ICAM) ve endotel 16kosit adezyon molekiilleri (ELAM-1) araciligyla,



l16kositlerin hasarlayici etkilerine duyarli kilar. TNF-a ayni zamanda polimorfoniikleer
16kositleri (PMNL) aktive eden IL-8 ve monosit kemotaktik protein salinimina neden olur.
Ayrica indiiklenebilen hiicre adezyon molekiilii (INCAM-110) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiili (VCAM-1) salmimi artar. TNF-o, INCAM-110 ve VCAM-1, ELAM-1’in
azalmaya basladig1 zamanda T hiicrelerini etkileyip inflamasyonun devamliligini saglar.2?!

Dokularin yeniden sekillenmesinde de TNF-o’nin gorevi bilinmektedir. TNF-a ve
TNF-B kikirdak ve kemik resorbsiyonunda énemli rol oynamaktadir. TNF-a proteoglikan
sentezini inhibe eder, fibroblast ve inflamatuar dokularda biiylime etkisi yapar, ayrica
epidermal biiyiime faktorii gibi sitokinlerin salinimini ve anjiogenezi uyarir. TNF-a hiicre
oliimiine ve nekrotik hiicre lizisine yol agar.?%2

TNF-o’nin, M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, Aspergillus fumigatus, Histoplasma
capsilatum, Toksoplazma, Cryptococcus neoformans gibi patojenlere karst korunmada
onemli rol oynadigini gosterilmistir. Bu organizmalara karsi konak savunmasi graniilom
olusumu ile saglanir.  Graniilomlar, merkezde makrofajlar ve multiniikleer dev
hiicrelerinden olusan bir ¢ekirdek ile makrofajlar ve lenfositlerce ¢evrelenmis nekrotik
artiklardan olusur. TNF-a, bu hiicrelerin siirekliligini olusturup graniilom yapisinin
korunmasini saglar. Makrofajlar tarafindan ortama salinan TNF-a’lar hem kendilerini hem
de c¢evresindeki diger immiin sistem hiicrelerini aktive etmektedirler. TNF-a
makrofajlardaki iNOS aktivasyonuna neden olur ve NO yapimini uyarip makrofajlarin
antibakteriyel etkinligini arttirr. TNF-a makrofajlarin apoptozuna yol agarak Mtb’nin
ortama yayilmadan yok edilmesine yardimei olur. Ayrica TNF-a ¢ok sayida ve kemokinin
salinimint arttirarak inflamasyon bolgesine lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna
neden olur. Graniilom formasyonu olusur ve graniilom i¢inde mikroorganizma hapsedilerek

mikroorganizmalarin yayilimi  &nlenir.?

Kisaca ozellikle Mtb’ye karst korumada,
migrasyonda, proliferasyonda ve graniilom olusumunda, devaminda TNF-o Onemli

gorevleri tistlenmektedir.



2.3. Anti-TNF llaclar

2.3.1. Klinik Ozellikleri ve Etki Mekanizmalar1

TNF immiin savunmada diizenleyici rolii olan proinflamatuar bir sitokindir. TNF-a
ve TNF-B olmak iizere iki tipi vardir. TNF-a; RA, JIA, AS, PsA, Otoimmiin Uveit, ADA2
eksikligi, Crohn hastalig1 ve daha bir¢ok sistemik otoimmiin hastalifin patogenezinde kilit
rol oynar. Dolayisiyla TNF-o blokoérii biyolojik ajanlar bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir.®
TNF-a’nin biyolojik etkileri?*2°
. Proinflamatuar sitokinlerin sentezi
. Kemokinlerin sentezi
. B hiicresi, T hiicresi ve makrafajlarin uyarilmasi

. Matriks metaloproteinaz enzim stimiilasyonu

. Apopitozis indiiksiyonu
. Regiilatuvar T hiicrelerinin inhibisyonu
. Adezyon molekiillerin sunumu

. RANK ligand (RANK-L) sunumun artmast
. Anti-viral ve anti-timor etkiler
TNF-a biyolojik etkileri TNF-a blokorii biyolojik ajanlar ile inhibe edilir. Sonucunda
kanda dolasan lenfosit sayisinin artisi, adezyon molekiil inhibisyonu ile lenfositler
inflamasyon alanina go¢ edemez. TNF-o’nin blokaji sonucunda GM-CSF (graniilosit
makrofaj koloni uyarict faktdr) baskilanir ve noétrofil sayist azalir. VEGF (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii) baskilanmasi ile artritli eklemde 6dem hizla geriler. Diger
proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu sonucu ile de akut faz yanitlar diiser.?4%°
Giliniimiizde klinik kullanimda olan bes adet TNF-o blokorii ilag bulunmaktadir.
Infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertalizumab pegol belli bash
kullanimda olan TNF-o blokorii ilaglardir.?®26
Infliksimab, ilk kez 1998°de Crohn hastalig1 ve sonrasinda 1999°da RA tedavisi igin

onay almistir. Insan IgG1 Fc sabit bdlgesinin fare degisken bolgesi ile birlestirilmesiyle



olusan kimerik monoklonal anti-TNF-o antikorudur. Diger monoklonal anti-TNF ajanlar
gibi sadece TNF-a’ya baglanir. TNF-f’ya baglanmaz.

Etanercept, 1999°da RA tedavisinde Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ilk TNF-a blokérii biyolojik ajandir. ki p75 (TNFR2) reseptoriiniin IgG nin Fc
kismiyla birlestirildigi, dimerik fiizyon proteinidir. Fc kism1 CHz, CH3 ve mentese (hinge)
bolgelerini de icerir. Ayn1 anda iki TNF molekiiliine baglanabilir ve bunlarin reseptorlerine
baglanmasin1 6nleyerek etkilerini inhibe eder. Monoklonal yapidaki anti-TNF‘ler sadece
TNF-o’y1 inhibe ederken, etanercept ek olarak TNF-B’y1 da inhibe eder ayrica etanercept
monoklonal anti-TNF ajanlardan farkli olarak, TNF sunan hiicrelerde pargalanmaya veya
apopitoza neden olmaz.

Adalimumab, ilk kez 2002’de onay almistir.”’Faj display’’ teknolojisi ile iiretilmis,
tamamen insan yapida IgG1l monoklonal TNF-a’y1 bloke eden monoklonal antikorudur.
Diger monoklonal anti-TNF ajanlar gibi hem STNF (solubl TNF) hem de tmTNF’yi
(transmemran TNF) baglar; TNF-B’ya ise baglanmaz.

Golimumab, ilk kez 2009°da RA, PsA, AS tedavisinde onay almistir. TNF ile
immiinize edilmis transgenik farelerden, genetik miihendisligi kullanilarak insan 1gG1l
seklinde iiretilmis ve sonugta tamamen insan yapida monoklonal antikordur. Aminoasit
dizilimi insan “’germline’” IgG: ile uyumludur. Hem sSTNF hem de tmTNF-o’ya
baglanabilir.

Sertolizumab pegol, diger monoklonal antikorlar gibi, hem sTNF-a hem de tmTNF-
a’ya baglanarak notralize eder. Hiimanize bir monoklonal antikorun, rekombinan yapida ve
polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglayici (Fab) fragmanidir. Bu yeni molekiiliin
diger anti-TNF ajanlardan farkli 2 temel &zelligi vardir: Bu ozellikler Fc kisminin
olmamas1 ve molekiiliin pegilize olmasidir. Diger anti-TNF ajanlarin aksine, sertolizumab
pegolde Fc bolgesi bulunmaz. Sertolizumab pegoliin diger bir 6zelligi de TNF molekiiliine
bivalan degil, monovalan baglanmasidir. Bdylece, immiin kompleks olusumunu ve

dolayisiyla nétrofil degraniilasyonu ve siiperoksit olusumunu azaltir. 243!



Ozetle anti-TNF ilaglarin farmakolojik 6zellikleri birbirinden farklidir. Etanercept
sadece trimerik solubl sTNF’yi baglarken, infliksimab ve adalimumab hem monomerik
hem trimerik sTNF’yi baglar. Etanercept, sSTNF’ye monoklonal antikorlardan daha yiiksek
afiniteyle baglanir. Etanerceptin bagladigt TNF’nin %90’1 2-3 saat i¢inde serbest hale
gelirken, infliksimab ¢ok daha stabil bir kompleks olusturur. Etanerceptten farkli olarak,
infliksimab tmTNF’yi de oldukg¢a giiglii baglar. Anti-TNF ilaglar arasinda yapisal
farkliliklar ve molekiiler diizeydeki etki mekanizmalarindaki farkliliklar, bu ilaglarin farkl

hastaliklar iizerinde olumlu ya da olumsuz etkileri ve yan etki profillerindeki farkliliklar1 da

aciklamaktadir. Anti-TNF ilaglar ve 6zellikleri Tablo.1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Anti TNF Ilaclar ve Ozellikleri

Infliksimab Etanercept Adalimumab Sertolizumab Golimumab
Sinif Monoklonal Fc fiizyon Monoklonal Monoklonal Monoklonal
antikor proteini antikor antikor antikor
fragmani
Yap1 Fare/insan Insan STNFR2- | Insan IgGlk PEG-Insan Insan IgG1k
kimerik Fc IgG1kFab
1gG1k
Molekiil 150 120 150 95 150
agirhigi(kDa)
TNF ligandi STNF, tmTNF | sSTNF, tmTNF | sTNF, tmTNF STNF, tmTNF STNF, tmTNF
LT ligand: LTa3
LTa2bl
Spesifite TNF TNF/LT-alfa TNF TNF TNF
Notralize etki
STNF Orta Gicli Orta
tmTNF Giiclii Orta Giiclii Giiclii

*TNF: tiimor nekrozis faktor, STNF: solubl timor nekrozis faktor, tmTNF: transmemebran timor nekrozis

faktor

2.3.2. Anti-TNF Ilac¢larin Yan Etkileri

Anti-TNF ilaglarin kullanimi ile birlikte yan etkiler saptanmistir. Bu yan etkiler

asagida 6zetlenmistir. TNF inhibitorii ajanlarm yan etkileri®®

Sik goriilen yan etkiler

. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari




Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Infiizyon reaksiyonlari

Daha az goriilen yan etkiler

Ciddi enfeksiyonlar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar
Fungal enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar (herpes zoster, hepatit B)
Otoimmiinite, lupus benzeri hastalik
Hepatotoksisite

Lenfoma ve maligniteler

Sitopeniler

Kalp yetmezligi

Demiyelinizan hastaliklar

Cok nadir veya belirsiz iligkili yan etkiler
Kilo artis1

Astim

Graniilamatoz akciger hastaligi
Pulmoner fibrozis

Interstisyel akciger hastalig
Parestezi

Noropati

Konviilsiyon

Diisiik ayak

Kolon perforasyonu

Vezikokolik fistiil

Glomeriilonefrit

Proliferatif lupus nefriti

10



Anti-TNF ilaglara karsi gelisen antikorlar hem ilacin etkinligini azaltmakta hem de
olusabilecek ciddi alerjik yan etki riskini artirmaktadir. Kullanilan anti-TNF ilag tiiriine
gore antikor gelisme riski degismektedir. Anti-TNF kullanan kisilerde anti-niikleer antikor
(ANA), anti-doluble strained DNA (anti-dsDNA), antifosfolipid antikor ve ilaca karsi
antikor gelisme riski artmistir. Ayrica antikor gelisme riskini etkileyen cesitli faktorler
bulunur; ilag dozu, tedavi siiresi ve takvimi, genetik, yas, cinsiyet, hastalik tiiri ve
aktivitesi, ilacin metabolizma olma hizi, ilacin solulibitesi, hastanin beslenme durumu, ek

medikal tedavi durumu vb.3*

2.3.3. Anti-TNF llaglar ve Tiiberkiiloz

Normalde tiiberkiiloz basilleri ile karsilasma sonrast ilk yanit dogal immiinite ile
baslar. Pulmoner makrofajlar basilleri fagosite eder. Hedef, sitokin aracili makrofaj
aktivasyonu yardimiyla, fagosite edilen basillerin 6ldiiriilmesidir. Bu siiregte graniilom
olusmaya baslar. Boylece basillerin yayilmasi onlenir. TNF-o ve diger proinflamatuar
sitokinler, ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin sunumunu ve ortamdaki kemokin diizeyini
artirarak dolasimdaki notrofil ve monositlerin alveolar ve intestisyel alana go¢ etmesini
uyarir. Graniilom olusumunda baglica 6nemli sitokinler; TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-15 ve IL-
1B’dir. TNF-a bir yandan da lokal lenf bezlerindeki dendritik hiicrelerin daha iyi antijen
sunumu i¢in olgunlasmasina katkida bulunur. Olgunlasmis hiicrelerin antijen sundugu
efektér T hiicreleri de TNF-a ve IFN-y iiretir. Ozellikle IFN-y, basilleri fagosite etmis
makrofajlarin enzimatik aktivitesini uyararak basillerin daha etkin olarak oldiiriilmesine
katkida bulunur.®®3%" Sonug olarak TNF-a IFN-y’nin da yardimiyla graniilom yapisinin
sekillenmesinde ve siirekliliginde oldukc¢a onemlidir. Kisaca, TNF-a 6zellikle graniilom
olusumunda ve siirekliliginde vazgec¢ilmez sitokin oldugu icin, TNF-a eksikliginde
graniilomatdz enfeksiyonlar 6zellikle TB 6n plana ¢ikmaktadir.

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde TNF-a antagonistleri kullanilmaya baglandiktan
sonra bu hasta grubunda immiinolojik etkilenim sonucunda TB insidansinda artis

saptanmigtir. TNF-a antagonistleri ile iliskili TB olgular1 daha siklikla non-pulmoner veya
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yaygin enfeksiyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.® TB enfeksiyonlar1 ya TNF-a
antagonistleri baslandiktan kisa bir siire sonra LTBE ya da daha ileri tedavi siirecinde yeni
TB enfeksiyonu ile olmaktadir.

LTBE riski sebebiyle biitiin hastalar, TNF-o blokorii tedavisi baslanmadan once
taranmalidir.®® TNF-o blokérii baslamadan once fizik muayene ve anamneze ek olarak
akciger grafisi, TDT, IGST ile hastalarin taranmasi kabul goren yaklasimdir. TDT testini
dogrulamak amaci ile IGST giderek artan oranlarda kullanilmaktadir.*®4t, RAED
kilavuzuna gére TDT sonucu >5 mm olan hastalara INH profilaksisi baslanmasi
onerilmektedir. IGST sonucu pozitif gelen hastalara da profilaksi baslanmasi
onerilmektedir. 340

Ulkemizde de anti-TNF baslanacak hastalarda TB riskini azaltmak amaciyla,
Romatoloji Arastirma Egitim Dernegi (RAED) nin yayinladig: bir kilavuz bulunmaktadir.
Bu kilavuza gére TDT sonucu >5 mm olan hastalara 1 ay dnce baslamak iizere, 9 ay INH
profilaksisi onerilmektedir. TDT degerleri 0- 4 mm arasi olan hastalara 1-3 hafta sonra
TDT nin tekrarlanmas1 onerilmektedir. Tekrarlanan TDT 5 mm ve iizerinde ¢ikarsa, 1 ay
once baslamak ve en az 9 ay devam etmek kaydiyla INH kullanimi 6nerilmektedir. Buna
karsin, ikinci TDT sonucunun tekrar 0- 4 mm ¢iktigi durumlarda, LTBE tedavisi gerekli
degildir. Bununla beraber, hekim hastasi i¢in belirledigi risk durumuna gore, 0- 4 mm TDT
sonucuna ragmen LTBE tedavisine baglama karar1 verebilir.*°

Ayrica TDT degeri; 0- 4 mm: Major immiinsiipresyonda olan (8rnegin; diger
immiinsiipresif tedaviye ek TNF-a blokor tedavi alan hastalar) ve TB gelisimi igin baska
belirgin risk faktorii olanlar (6rnegin; akciger grafisinde fibronodiiler goriintiisii olanlar, ev
i¢inde aktif TB olan varsa)

5- 9 mm: Epidemiyolojik risk faktoleri olup TNF-a blokor tedavi alacak olanlar (endemik
tilkede dogmus olanlar, anormal akciger grafisi olanlar, aktif TB oldugu bilinen biriyle
temast olanlar)

10 mm ve tizeri: TNF-a blokor tedavisi kullanacak olan tiim kisiler profilaksi

almalidir.
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Aktif TB enfeksiyonu tespit edildigi anda TNF-a blokorii kullanimi kontrendikedir ve
tedavi sirasinda tiibekiiloz gelisirse anti-TNF tedavinin hemen kesilmesi gereklidir.*

RAED Giivenli Anti-TNF Kullanimi Kilavuzu %°

1. Anti-TNF tedaviler aktif TB hastalig1 olan hastalara, TB tedavisi bitene kadar
kesinlikle verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baglanmasi diisiiniilen her hastada, anamnez, akciger grafisi ve
TDT ile LTBE varlhig1 arastirilmali ve dislanmalidir. Aktif TB hastaligi kuskusu varsa, en
az li¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve gégiis hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz
uzmani bir hekimden konstiltasyon istenmelidir. Kuskulu olgularda, akciger disi tiiberkiiloz
olasilig1 goz ardi edilmemelidir.

3. Eger akciger grafisinde iist loblarda gecirilmis TB ile iliskili fibrotik/kalsifik
lezyonlar yoksa, gectigimiz 1 yil i¢inde tliberkiilozlu bir hasta ile yakin temas Oykiisii
bulunmuyorsa ve TDT negatif (1- 4 mm) ise, bu durumda oncelikle tekrar TDT yapilmasi
onerilir. Tekrarlanan TDT yine 1- 4 mm ¢ikarsa, bu hastalara koruyucu tedavi gerekli
degildir. Bununla beraber hastayi izleyen hekim, belirledigi risk durumuna gore risk/yarar
oranini gozeterek koruyucu tedavi baglama karar1 verebilir.

4. Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu tedavisi 6nerilir:

a. Akciger grafisi normal olmasia karsin, TDT pozitifligi (5 mm veya iizeri) olan
hastalar

b. Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TDT pozitifligi (5
mm veya iizeri) olan ancak aktif TB hastalig1 diglanmis hastalar

c. Gectigimiz 1 yil iginde aktif TB’li bir hastayla yakin temas i¢inde bulunanlar

d. TB acisindan yiiksek riskli saglik personeli olanlar

2.4. Tiiberkiiloz

2.4.1. Tarihce
Tarih Oncesi ¢aglardan beri bilinen ve insanlik tarihi kadar eski bir ge¢cmise sahip

olan tiiberkiiloz, Nikiforuk’un “Mahserin Dort Athisi. Salgin ve Bulasici Hastaliklarin
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Tarihi” isimli kitabina giren ve zengin, fakir, koyli, sehirli ayirimi yapmaksizin toplumun
her kesimi 6ldiiren bir hastaliktir. Cok bulasici, uzun inkiibasyon siiresi olan enfeksiyoz bir
hastaliktir.*? Tiiberkiiloz hakkinda ilk bilgiler, Isa’nin dogumundan 3000 y1l énce Nil nehri
kiyisinda simdiki adi ile Dar Abu-EI-Naga olan bir kasabada yasayan ve kanli balgam
cikararak &len geng bir kiza kadar uzanmaktadir. Isa’nin éliimiinden 1000 y1l nce yasamis
rahip olan Nesperehan’in mumyasinda Pott apsesi bulundugu saptanmistir.

Giliniimiizde de oOnemini giderek artan bu hastaliga tarihsel siiregte bir¢ok isim
verilmistir. Hastalik insan1 eriterek 6ldirdiigii i¢in “’Tiiketim Hastalig1’’(Comsumption),
hastalar1 soldurarak yok ettigi i¢in “’Beyaz Oliim’’ veya “’Beyaz Veba’’ (White Death,
White Plaque) ve asirlar boyu bir¢ok kisinin yasamimi sonlandirdigi igin ’Oliim Kaptani”’
(Captain of the Death) olarak yakistirmalar yapilmistir.*2-44

Ik kez 1882 yilinda Robert Koch tiiberkiiloza neden olan etkeni bulmustur. 1891
yilinda benzer sekilde Koch fenomenini tanimlamistir. 1907-1921 yillart arasinda ¢alisan
Calmette ve Guerin halen korumada en 6nemli silah olan BCG (Bacillus Calmette-Guerin)
asisin1 bulmuslardir. BCG asis1, Tiirkiye’de ilk defa 1926 yilinda Prof.Dr. Refik Giiran
tarafindan agizdan uygunlanmistir. Avrupa’dan yeni uygulama tekniklerini 6grenen saglik
ekiplerinin ¢alismalariyla BCG asi iiretimi 1948 yilinda Prof.Dr. Tevfik Saglam tarafindan
ilk defa intradermal uygulanmistir. Selman Walksman ise 1944 yilinda streptomisini
bulmus ve ilagla tedavi donemi baslamistir. Sonraki yillarda giinlimiizde kullanilan diger

ilaclar bulunmusgtur. #3446

2.4.2. Tiiberkiiloz Epidemiyolojik Olgiitler

1-Tiiberkiiloz mortalitesi: Bir toplumda 1 yilda tiiberkiilozdan 6lenlerin oranidir.

2-Tiiberkiiloz insidansi: Bir toplumda 1 yil iginde bulunan yeni tiiberkiilozlu olgu
oranidir. Tiiberkiiloz insidansi, bakteriyolojik incelemenin tanim ve kalitesine, yeni olgu
tanimi ve olgu bulma ¢alismalarina, kayit ve ihbar sistemine ¢ok yakindan bagli oldugu igin

giivenilirligi tartismaya aciktir.
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3- Tiiberkiiloz prevalansi: Belirli bir zamanda bir toplumdaki tiim tiiberkiilozlu
hastalar1 gosterir. Tliberkiiloz prevelansinin 6nemi bir toplumdaki enfeksiyon kaynaklarinin
miktarini gostermesidir.

4-  Tiiberkiiloz enfeksiyon prevelansi: Tiberkiilloz enfeksiyonu organizmanin
Tiiberkiiloz basili ile karsilasip buna karsi bir alerjik reaksiyon gelistirmesidir ve bu da
BCG asist yapilmamis kisilerde TDT pozitifligine karsilik gelir. Enfeksiyon prevelansi
sonugta toplumdaki basille karsilasmis olgularin oranini, bir baska deyisle enfeksiyon
havuzunu gosterir.

5- Yillik enfeksiyon riski: Bir toplumda belirli yas grubundaki Tiiberkiiloz basili ile
enfekte olmamis kisilerin bir yil i¢inde enfekte olma olasiligidir. Yillik enfeksiyon riski
calismalar1 tliberkiilin testi ile yapildigit ve olgu bulma ve kayit sistemlerinden

etkilenmedigi icin, TB prevelans ve insidansindan daha kolay ve nesneldir.*’

2.4.3. Diinyada Tiiberkiiloz Sorunu

DSO’niin 2019 TB Raporu’nda kiiresel olarak, tahmini 10 milyon insanin 2018'de TB
ile enfekte oldugu bildirilmistir. Diinya ¢apinda bu olgularin 5,7 milyonu erkek, 3,2
milyonu kadm, 1,1 milyonu ¢ocuk oldugu bildirilmistir. Hastalik yiikd {ilkeler arasinda
biiylik ol¢lide degismektedir. Diinyada sekiz iilke yeni olgularin % 66'sin1 olusturmaktadir.
Bunlar; Hindistan, Cin, Endonezya, Filipinler, Pakistan, Nijerya, Banglades ve Giiney
Afrika’dir.

Kiiresel olarak, TB mortalite oran1 2000- 2018 yillar1 arasinda % 42 azalmistir.
Enfekte olma hizi yilda 100.000 niifusa ortalama 130 civarindadir. 2018'de HIV negatif
insanlar arasinda TB 6liimleri tahmini 1,2 milyon olurken (2000 yilinda 1,7 milyon % 27
azalma) ve HIV pozitif insanlar arasinda 251000 6lim (2000'de 620.000 % 60 azalma)
olmustu.

Cografi olarak, 2018'deki TB olgularinin ¢ogu Giineydogu Asya (% 44), Afrika (%
24) ve daha diisiik yiizdelere sahip Bati Pasifik (% 18) Dogu Akdeniz'de (% 8), Amerika
(% 3) ve Avrupa (% 3) dagimda oldugu bu raporda bildirilmistir. Ek olarak ilaca direngli
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TB’nin halk saglig: tehditi olmaya devam ettigi raporda belirtilmistir. 2018'de yaklasik

yarmm milyon yeni rifampisine direngli TB olgular1 bildirilmistir.)° Diinya geneli ve DSO

bolgelerine gore, TB hastalik yiikii ile ilgili veriler Tablo 2’de goriilmektedir.

10,48

Tablo 2. DSO Bilgelerine Gore Tahmini TB Hastahk Yiikii, 2017 (Yiiz bin niifusta)*

Bolge Tahmini Insidans (100.000’de) Tahmini Mortalite (%)
Afrika Bolgesi 237 63

Giiney Dogu Asya Bolgesi 226 33,4

Dogu Akdeniz Bolgesi 113 13,43

Bati Pasifik Bolgesi 94 5,16

Avrupa Bolgesi 30 3,14

Tiirkiye Bolgesi** 17 0,53

Amerika Bolgesi 28 2,4

DUNYA GENELI 133 21

*Hizlar, nokta tahmin degerlerini gostermektedir.
**Tiirkiye, DSO Avrupa Bélgesinde yer almaktadir.

2.4.4. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Sorunu

DSO’niin  Kiiresel Tiiberkiiloz 2017 Raporuna gore Tiirkiye’nin 2016 niifusu
79.814.871, yil iginde tan1 konan yeni TB hasta sayis1 11.442, TB insidans1 15,3 olarak
bildirilmistir. Tirkiye nin 2016 y1li tahmini insidans hiz1 yiiz binde 18 ve tahmini mortalite
hiz1 yiiz binde 0,62 olarak verilmistir. Tiirkiye’nin, 2015 yil1 yeni+niiks olgularda tedavi
basaris1 %87 ve 6nceden tedavi gormiis olgularda tedavi basaris1 %46’ dir.*°

T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghigi Miidiirliigi Verem Savas 2018 yili raporu TB
hasta verileri: Toplam 12.417 TB hastast 2016 yilinda verem savast dispanserleri
kayitlarina girmistir. Hastalarin  7.132°si (%57,4) erkek, 5.285’1 (%42,6) kadindir.
Erkek/Kadin orani 1,3’tlir. Olgu hizinin yas gruplarina dagilimi incelendiginde, 15- 24 yas
grubundan baglayarak yiikseldigi, 65 ve lizeri yaslarda en yiiksek diizeye (yiiz binde 33,3)
ulastig1 goriilmektedir. Toplam 12.417 hastada yeni olgularin orant %92,1 (11.442) iken
onceden tedavi gérmiis olgularin oran1 %7,9’dur (975). Onceden tedavi gérmiis olgularin
toplam hasta igindeki oranlart; %6,0 (744) niiks, %1,3 (167) tedaviyi terkten donen, %0,5
(62) tedavi basarisizhigindan gelen ve 9%0,02 (2) kronik olgudur. Hastalarin %61,3’1
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(7.616) akciger tutulumu, %33,6’s1 (4.169) akciger dist organ tutulumu, %5,1°1 (632) hem
akciger hem de akciger disi tutulum gostermistir. 2016 yilinda AC (akciger) TB olan 8.248
hastada yapilan bakteriyolojik tetkikler incelendiginde; mikroskopi yapilma orani %93,5
(7.713), mikroskopi yapilanlar i¢inde mikroskopi pozitiflik oranm1 %59,8 (4.610); Kkiiltiir
yapilma orani %87,1 (7.181), kiiltiir yapilanlar i¢inde kiiltiir pozitiflik oran1 %81,5 (5.855);
kiiltiir pozitif olgularda ilag duyarlilik testi yapilma orani ise %96,0 (5.620) bulunmustur.
Ilag duyarlilik testi yapilan toplam 6.037 hastanin (5.620 AC+ 417 AC dis1) sonuglar
incelendiginde; %19,2’sinde (1.161/6.037) en az bir ilaca diren¢ saptanmistir. En yiiksek
oranda direncin %11,9 ile (720/6.037) izoniyazide kars1 gelistigi goriilmiistiir. izoniyazid
ve rifampisin i¢in (her ikisine) ilag duyarlilik testi yapilan 6.028 olgunun 200’tiniin (%3,3)
cok ilaca direngli (CID- TB) oldugu tespit edilmistir. Toplam 12.417 TB olgusundan
60’mm HIV (+) oldugu tespit edilmistir.®® 2005- 2016 yillar1 arasinda yillara gore TB

insidans hizlar1 Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Yillara Gére TB insidans Hizlari, 2005- 2016 5°

YIL Niifus* Yeni Olgu Niiks Olgu Yeni+Niiks Insidans**
Sayisi Sayisi Olgu Sayisi (100.00°de)

2005 68.860.540 18.753 1.509 20.262 29,4

2006 69.729.970 18.544 1.534 20.078 28,8

2007 70.586.256 17.781 1.460 19.241 27,3

2008 71.517.100 16.760 1.314 18.074 25,3

2009 72.561.312 15.943 1.177 17.120 23,6

2010 73.722.988 15.183 1.070 16.253 22,0

2011 74.724.269 14.417 990 15.407 20,6

2012 75.627.384 13.535 870 14.405 19,0

2013 76.667.864 12.352 818 13.170 17,2

2014 77.695.904 12.253 855 13.108 16,9

2015 78.741.053 11.803 747 12.550 15,9

2016 79.814.871 11.442 744 12.186 15,3

**[nsidans: Yeni+Niiks Olgu Sayis1 / Niifus x 100.000

2005 ve 2006 yillarinda TUIK’in (Tiirkiye Istatistik Kurumu) niifus projeksiyonlari, 2007 yilindan
itibaren adrese dayal1 niifuslar kullanilmistir.

*2016 raporundan itibaren 2005 ve 2006 yili niifus projeksiyonlart TUIK’in veri tabanindan
giincellenmistir.
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2.4.5. Diinyada ve Tiirkiye’de Cocuk Tiiberkiilozu Sorunu

Cocukluk c¢ag1 Tiiberkiilozu diinya c¢apinda TB yiikiinlin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Cocukluk c¢ag1 tiiberkiilozu toplumda TB yiikiiniin devam ettigini
gostermesi bakimimdan da nemlidir.>>?

Diinyada 205 bdlgeden alinan ve diinya niifusunun %99’unu yansitan kayitlarla
olusturulan DSO 2015 raporuna gore, 2014 yilinda 9,6 milyon yeni TB olgusu bildirilmis
olup, bunlarin 1 milyonunu 15 yas alti cocuklar olusturur. Genel olarak 140.000°1 ¢ocuk,
1,5 milyon insan TB nedeniyle yasamini kaybetmistir.>* Cocukluk ¢aginda hastalik, en sik
olarak enfeksiyonu izleyen ilk 2 yil iginde goriilmektedir. Genel olarak Mtb ile
enfeksiyondan sonra yasam boyunca hastalik gelisme riski %5- 10 olarak kabul edilir.
Bunlarin yarisinda hastalik ilk 2- 5 yil i¢inde gelismektedir. 12 ayin altinda enfekte olan
bebeklerde hastalik gelisme riski %50 olarak bulunurken, bu oran 10 yas istiinde erigkin
sonuglaria benzer olarak bulunur.

Cocukluk caginda TB insidansi, diisiik gelirli {ilkelerde, 1-4 yaslar1 arasinda ve
ergenlik doneminde olmak iizere iki yas doneminde zirve noktaya ulasir. 10 yas civarindaki
cocuklarda risk disiiktiir. Gelismis iilkelerde ise yasa 6zgii hastalik insidansinin yagh
kisilerde arttig1 bilinmektedir. Toplumda enfeksiyon riski azaldikca, bebekler ve ¢ocuklarin
enfekte ve dolayisiyla hasta olma riskleri de giderek azalir, hastalik daha ¢ok eskiden
enfekte olmus yaslilarda olusan reaktivasyon TB seklinde ortaya ¢ikmaya baglar.>>°

Tiirkiye’de DSO verilerine gore 2014 yilinda toplam 13.108 yeni olgu bildirilmis
olup, bu olgularin 550’si (%4) 15 yas ve altindadir. Ulkemizde 2005 yilindan itibaren
hastalarin verileri bireysel olarak kayit altina alinmis olup, 2013 yilinda ilk kez 2011 yili
TB verileri sunulmustur. Bu verilere gore yeni olgu sayist yillar i¢inde azalmistir. 2011°de
bildirilen toplam 14,417 yeni TB olgusunun, 382 (%2,65)’sini 0- 15 yas grubundaki
cocuklar olusturmaktadir.>® Tiirkiye’de 2005- 2016 yillar1 arasinda yas gruplarina gore olgu
hizlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. 2016 yili Tiirkiye’de toplam TB olgularinin yas gruplarina
ve cinsiyete gore olgu hizlar1 Tablo 4’te, 0- 18 yas TB olgulariin cinsiyete gore olgu

sayilar1 da Tablo 5°te gosterilmistir.

18



TOPLAM TB OLGULARINDA YAS GRUPLARINA GORE OLGU HIZLARI (2005, 2016)
50 4 46,1
45 - 42,6

—t— 2005

—&— 2018

Olgu Hizi (100.000'de)
n
(53

0 < . . . |
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65 ve +
Yas Grubu

Sekil 1. Toplam TB Olgularinda Yas Gruplarina Gére Olgu Hizlar1 (2005, 2016) >

Tablo 4. Toplam TB Olgularinin Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gore Olgu Hizlar1 (100.000°de), 2016 >

CINSIYET YAS GRUBU TOPLAM
0-4 4-14 | 15-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 |55-64 | >65
Erkek 3,7 2,9 15,3 17,1 17,7 25,9 34,1 41,3 17,8
Kadin 2,8 3,8 14,7 15,6 12,2 14,0 18,8 27,1 13,3
Toplam 3,2 3,4 15,0 16,3 15,0 20,0 26,4 33,3 15,6

Tablo 5. 0-18 yas TB Olgularmn Cinsiyete Gére Olgu Sayisi, 2016 %

YAS CINSIYET TOPLAM
Erkek Kadin
0 33 17 50
1 33 24 57
2 28 17 42
3 16 19 35
4 14 11 25
5 16 16 32
6 15 13 28
7 19 20 39
8 16 16 32
9 17 23 40
10 12 12 24
11 12 23 35
12 20 21 41
13 17 38 55
14 44 51 95
15 48 64 112
16 76 86 162
17 92 94 186
18 99 78 177
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2.4.6. Morfoloji

Tiiberkiiloz basili olarak da isimlendirilebilen M. tuberculosis, aerobik, hareketsiz,
spor olusturmayan; 0,2- 0,6 X 1- 10 um boyutlarinda, hafif kivrimli veya diiz bir basildir.
Gram (-) ya da Gram (+) olarak smiflandirilmaz. Mikobakteriler hiicre duvarindaki lipid
diizeyinin yiliksek olmasina bagli olarak karbolfuksin ile boyandiktan sonra asid ve alkolle
dekolarize edilemez. Bu o0zellik aside direngli (ARB) tanimii ortaya c¢ikarmstir.
Tiberkiiloz basilinin hiicre duvar1 diger bakterilere gére ¢ok daha kalindir ve yiiksek
oranda lipid igerir. Hiicre duvarinin dis kism1 mikolik asit denen, 60- 90 karbonlu, uzun ve
dall1 yag asitlerinden olusur. Mikolik asitler arabinogalaktan molekiilleri araciligiyla daha
i¢ kistmdaki peptidoglikan tabakasina baglanirlar. Hiicre duvarinin i¢ kismini1 olusturan
peptidoglikan tabakasi, tiiberkiiloz basilinin seklini veren ana yapi olmanin yam sira,
yapisal bitiinliigiin  korunmasinda da Onemlidir. Distan ige dogru mikolik asit,
arabinogalaktan ve peptidoglikandan olugsan bu saglam yapi, bir zirh gibi mikobakteri
hiicresini ¢evreler. Bu yapinin saglamligi, lipoarabinomannan, mannofosfoinositid, serbest
lipid ve polipeptidlerin de katilimiyla, daha da artar.>%8

Normal sartlar altinda bir tiiberkiiloz basili 12- 24 saat icerisinde ikiye boliinerek
cogalir. Tiiberkiiloz basilinin kendine has ozellikleri olan yavas ilireme hizi ve bilinen
birgok ilaca direngli olmasinin temelinde, hiicre duvar1 gecirgenliginin az olmasi
yatmaktadir. Gegirgenligin az olmasinda zengin lipid iceriginin yani sira, hiicre duvarinda
bulunan gecis kanallarinin diger bakterilere gore daha az olmasi da rol oynamaktadir.
Mtb’nin optimal iireme 1s1s1 35- 37°C’dir. Basilin endotoksini ya da egzotoksini yoktur.
Ancak hiicre duvari ve sitoplazmada degisik yapida antijenler i¢erdiginden basil hiicresinin
parcalanmast ile ag1ga ¢ikan komponentler toksiktir ve konak¢inin hayatini etkilerler.>"%8

Tiiberkiiloz basilini diger bakterilerden ayiran diger bir o6zelligi de, 6zel gevre
sartlarina adaptasyon yeteneginin daha fazla olmasidir. Bu adaptasyon yetenegi bakterinin
aerobik sartlarda agirlikli olarak karbonhidrat kullanmasini saglarken, mikroaerofilik
sartlarda lipid kullanimi 6n plana ¢ikar. Ortamda bulunan magnezyum ve demir miktarinin

fazla olmasi, bu molekiillerin artmis kullanim1 sonucunda tiiberkiiloz basilinin virulansinin
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artmasin1 saglar. Tiiberkiiloz basili tarafindan ortama salinan hidrofilik peptidler ¢evredeki
demir molekiillerini toplar. Toplanan demir molekiilleri, hiicre duvarinda bulunan ve
mikobaktin ad1 verilen hidrofobik yapilar tarafindan sitoplazmaya tasmnir.>”*°

Tiberkiiloz basili aerobik solunumda son elektron alicisi1 olarak oksijeni kullanir. Bu
nedenle akcigerler, ozellikle de iist loblar, TB basilinin en iyi ireyebildigi viicut
bolgeleridir. Ureme icin karbondioksit de gereklidir ve zellikle kiiltiir ortaminda %5- 10
karbondioksit bulunmasi daha iyi iireme saglar. Mtb Ozellikle besi yerinde iiremesi
sirasinda olusan H2Oz ve diger peroksitler gibi toksik oksijen radikalleri, bakterinin sahip
oldugu katalaz-peroksidaz enzimi tarafindan ortadan kaldirilir. Béylece uzun inkubasyon
siiresi boyunca bu toksik radikallerin birikerek TB basiline zarar vermesi &nlenir.° Mtb bu

ozellikleri 1ile insan yasamini tehdit eden Onemli bir mikroorganizma 6zelligini

tasimaktadir.

2.4.7. Patogenez

2.4.7.1. Genel patogenetik siire¢

TB, Mtb aerosollerin akcigerde inhalasyon ile alveollere girisiyle baslar. Daha
nadiren sindirim sistemi, deri, miikoz membranlar ve konjuktiva da giris noktalar1 olabilir.
Giris yolu akciger oldugu zaman, fagositik reseptorlere baglanan Mtb alveoler makrofajlar,
dendritik hiicreler ve kan dolagimindan gelen monositler igeri girer. Bunlar sonucunda TB
basiline kars1 immiin yanit ortaya ¢ikar ve bu olusan immiin yanit genel patogenetik siiregte
esas rolii oynar.%

Alveolar makrofajlar i¢inde ¢ogalan mikroorganizma primer odak olusturur. Bu
lokalize pndomonik olay, primer parankimal (Ghon) odagi olarak adlandirilir ve
mikroorganizmalarm biriktigi alanda olusur. Ilk 4- 6 hafta Ghon odag iginde
mikroorganizmalar ¢ogalir. Enfeksiyonun erken doneminde TB basili bolgesel lenf

nodlarma yayilir veya kan dolasimina gecer. Primer odak, bolgesel lenf nodlar1 ve komsu

lenfatikler primer TB kompleksi (Ghon kompleksi) olarak adlandirilir. Hiicresel
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immiinitenin 2- 12 haftada gelismesi ile primer odak c¢evrelenir, odak c¢evresindeki
enflamasyon artar ve graniilom olusur.?

TB patogenezini evreleresek 5 evrede incelenir.

Evre 1: Baslangi¢ Evresi (Birinci Hafta)

TB basilinin inhalasyonu ile baslayan dénemdir. Bu evrede alveolar makrofajlarin
mikrobisidal giicii ve basilin viriilans 6zellikleri sonucu belirler. Alveolar makrofajlar
basilin akcigere yerlesip yerlesmemesinde belirleyici rol oynar.

Evre 2: Basillerin Cogalma ve Yayiima Evresi (2- 3 Hafta) (Simbiozis)

Bu evrede TB basili yasamak i¢in kendisinin makrofajca alinmasina yardimer olmak
zorundadir. Giiglii viriilan basil alveolar makrofaj i¢inde gogalir, makrofaji parcalar ve
sekrete edilen kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolasimdaki inaktif makrofajlarin lezyon
bolgesine gelmesine neden olur. Bu asama konak ve basilin tam bir ortak yasam
sergiledikleri donemdir. Basil yiiklii makrofajlar, lenfatiklerle bolgesel lenf nodlarina
tasinir, burada da kontrol altina alinamazlarsa lenfohematojen yol ile tiim viicuda yayilarak
cogalmaya devam ederler.

Evre 3: Hiicre Aracili Immiin Yamt ve Ge¢ Tip Asut Duyarhiligin Gelisimi (3- 9
hafta)

Bu evredeki lezyonlardaki basil sayisi hiicresel immiin yanit ile yok edilemeyecek
kadar fazladir. Gelisen geg¢ tip asir1 duyarhilik yamiti basillerin logaritmik c¢ogalmasini
durdurur ve olusan graniilomlarin merkezinde kaze6z nekroz odaklarinin gelismesine yol
acar. Bu odaklarda basiller canliliklarini siirdiirebilir, fakat uygun olmayan ortam kosullar
sebebiyle ¢ogalamaz duruma gelirler. Kaze6z dokulardaki basillerin bir kismi 6liir, bir
kism1 dorman halede kalirlar. Bailin akcigerlerde ilk yerlestigi orta alt akciger zonlarindaki
primer lezyon (Ghon odagi), hiler ve paratrakeal lenfatiklerle birlikte primer kompleksi
olusturur. Aktif hale gelen makrofajlar tarafindan aktivasyon ile cilde enjekte edilen
tiiberkiiloprotinlere gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu olusur. Bu TDT temelini
olusturur. TDT primer enfeksiyondan sonra yaklasitk 3- 8 hafta iginde genellikle

pozitiflesir.
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Evre 4: Hiicre Aracili Immiin ve Ge¢ Tip Asiri Duyarliik Yamtlari Arasindaki
Karsilikli Etkilesim

Immiin sistemi yeterli kisilerde eger kazedz odak erimezse, gelisen siireg hiicre aracili
immiin yanit ile durdurulur. Tiiberkiilin etrafi fibroz bir duvarla g¢evrilerek ortadaki kazedz
odak yogunlasir ve yasam boyu stlire¢ durdurulur. Ancak kaze6z odaktan basil kagist olur
ve basil aktive makrofajlardan tarafindan tutulup yok edilmezse ge¢ tip asirt duyarlilik
yanit1 tekrarlanarak makrofajlar 6ldiiriilmeye devam edilecek, gelisen kaze6z nekroz daha
genis ve siddetli olacaktir. Gelisen 0,1- 1,3 mm ¢apindaki kaze6z odaklar makrofajlar
tarafindan hi¢ iz birakmadan temizlenir, 2- 8 mm c¢apinda olanlar hidrolitik enzimlerle
eritilir ve geride fibroz bir doku olusur, 5- 20 mm c¢apindakiler ise ¢evresi fibréz bir
kapsiille ¢evrili tiiberkiilomlar: olusturur. Sonugta immiin sistemi yeterli kisilerde basillerin
yok edilmesi ile siire¢ durdurularak sadece TDT pozitifligi ile primer enfeksiyon ortaya
cikmaktadir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde ise genisleyen kazedz nekrozlarm
akcigerde doku hasarina neden oldugu ve klinik olarak primer TB hastaligi gelistigi
bildirilmistir.
Evre 5: Erime ve Kavite Olusumu

Bu evre genellikler primer enfeksiyon veya hastalik sonrasi endojen reaktivasyon ya
da ekzojen reenfeksiyon sonrasi gelisen akciger tiiberkiilozunda goriilmektedir. Nadiren
primer tiiberkiilozda hiicresel immiin yanit yeteri kadar giiglii olsa bile siireg ilerleyip kavite
olusabilir.%® Hiicre aracili immiinite, ge¢ tip asir1 duyarhilik gelismesi ilgili bugiinkii

yaklagim Sekil 2'de gosterilmistir.®®
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Evre I: ilk Karsilasma Basil. yerlesik. immun
3 olmayan alveo! makrofaj
x. tarafindan yutulur

Alveot {' X

Konakginin  savun-

Alveol makrofaji basili masinda kritik donem
o:durobihr; “infeksiyon" @ Alveol makrofajinda
olmaz

basil cogalir

Evre II: Erken Cogalma
S Ve Yayilma

i é\l\\‘
[y Primer (ilk)
@ =] lezyon

5

Alveol makrofaji slar,
basiller serbestlesir

™

\

Olay yerine yeni alveol

Gg’é} gb6¢ eder; gogalan basil-

g | ' 3} B = . makrofajlari ve PKM'leri
\
E /i\/‘ leri yutariar
\ ( ] > Basiller hiler bezlere yayilir c X
) Ve sistemik yayilim olur Periferik kan monositi (PKM)

AN

Primer infeksiyon basillemisinde
belirgin ekilme olan yerler

(kapiller)

1. Akcigerlerin apeksleri
?; Egbm'ik:;:yume plakiars Faz Ill: Hiacresel immiunitenin ve Geg Tip
4. Vertebra (omurga kemigi) Asinduyarhihgin Gelismesi

- Bakteri gogalmas: duraklar ve Yetersiz bir immin yanit olusur ve
basil toplulugu onemli oOlcude hastada ilerleyici (=progresif) akci-
azablir. ger ya da akciger-disi hastalik oiu-

- Primer lezyon ve metastaz odak- sur (bebekler, AIDS ve diger dzellik-
lar geriler, minimal sekel birakir le yatkin konakgilar).

= Tuborikitn cilt tosti_cogiait halo

= Evre lll'e giren kisilerin cogunludu, tiberkilozu yasamboyu kontrol edecek immanite geligtirir,

« Ancak, bazilarinda REAKTIVASYON ya da latent infeksiyon olur; akcigerdigt organ(larjda ya da
akcigerde olabilir; reakltivasyon tipi hastalik doku likefaksiyonuna, kavite olusumuna ve 2° basil pro-
liferasyonuna yol agar.

i e
Makrofajlar, lenfositler, dev Lezyonun merkezi likelak- inflamasyon havayolunu
hicreler ve (¢ogu hiicre siyon (=erime) ile kazedz agindirir; sivi dokinta ve
iginde olan) sinirl sayida nekroza ugrar; basiller basiller bogalir.
basil iceren granilom hacredigi gogalmaya baglar.

Evre IV: Likefaksiyon, Kavitelesme,
Basil Cogalmasi, Brons-icinde Yayilma P, g o A
tarafindan inhaie edilmek

uzere buyik sayilarda
ekspektore edilir. Bulagma

dongisi tamamianir.

Basiller, akcigerin yeni yerlerine

yayilir; HAI/GTA nedeniyle, bu

bolgede yogun bir inflamatuar
pnémoni olur.

Sekil 2. Edinsel Hiicre Direnci ve Doku Hasar1 Yapan immiin Yamtin Gelismesi ile lgili Kavrayis®
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2.4.7.2. Tiibekiiloz etkeni immiinolojisi

Inhalasyon yolu ile akcigere giren Mtb’nin biiyiimesi, kazanilmis bagisiklik ve
enflamasyon siirecini baslatmasi1 siire alir. Mikobakteriyel hiicre duvarinin fenolik
glikolipid, fosfotidilinositol mannositler, lipoarabinomannan ve lipoproteinler gibi bazi
parcalari immiinmodiilator aktiviteye sahiptir ve Toll-like reseptorler (TLR) ile birlikte
makrofaj ve dendritik hiicrelerin diger reseptorleri tarafindan taninirlar. Bunlar hem
koruyucu ve hem de patolojik immiinite yanit1 olusumunu stimiile eder. Mtb ile karsilasan
kisilerin ¢ogunda dogal bagisiklik enfeksiyondan koruyamaz ve bakteriyel biiylimenin
engellenmesi, korumanin saglanmasi i¢in Thl sitokinler gerekir. Bu kisilerde koruyucu
olmasina karsin kazanilmis bagisiklik strelizasyon saglayamaz ve latent enfeksiyon siirer.
Viicutta zararli bir maddeye kars1 ilk ortaya ¢ikan yanit olan nétrofiller mikobakteriyel
biiylimede 6nemli rol oynarlar.

Mtb, CD48 araciligi ile mast hiicrelerini uyararak notrofil aktivasyonu ve graniilom
biitiinliiglinlin saglanmasinda rolii olan histamin, hekzosaminidaz gibi hazir ve IL-6 ve TNF
gibi de novo yapilan mediyatorlerin salinmasina neden olur. Mtb’den salinan antijen ve
erken sekretuar antijenik hedef (ESAT-6) gibi sekretuar proteinler sadece makrofajlar ve
dendritik hiicrelerin degil ayn1 zamanda mast hiicrelerinin de aktivasyonuna neden olur.

Alveolar makrofajlar, hava yolundan mikroorganizmaya giren partikiillerin
eliminasyonunda hayati rol oynamalar1 nedeni ile tiiberkiil basili ile ilk karsilagsan hiicre
grubu olarak kabul edilmektedir. Makrofajlardaki birincil Mtb reseptorleri mannoz
reseptoric ve kompleman reseptorii-3 (CR-3)’tiir. Bunun disinda CR-1, CR-4, CD14 ve
“’scavenger’’ reseptorleri de Mtb’yi taniyip baglanabilir. Pulmoner siirfaktan proteini A da
basilin makrofaj igine alinmasini artirir. Sonugta, reseptor araciligi ile makrofaj i¢ine alinan
basil fagozom i¢ine yerlesir, ancak normalde olan fagozom lizozom birlesmesi sonucunda
olan degradasyonu engeller. Mtb, sfingozin kinaz aktivitesi ve bunu izleyen kalsiyum
sinyal yolunu inhibe etmesinin yaninda fagozomal aktin birlesimini engeller. Bunun
yaninda mannosile lipoarabinomannan ve protein kinaz a da fagozomun lizozomal

kompartmana transportunu bozar. Dendritik hiicrelerin ise 6ncelikli kullandig1 reseptér DC-
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SIGN’dir. Mikobakterilerin dendritik hiicrelerde farkli reseptorler ile iliskisi sonucundan
IL-10, IL-12, TNF-a ve IL-6 yapimi indiiklenir. TLR bagimli dendritik hiicre olgunlasmasi,
CD-40, B7.1, B7.2 ko-stimiilatér molekiillerin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda
artis ile birlikte kemokin reseptér CCR7’de de artis1 iceren fenotipik degisiklikler ile
karakterizedir. Antijen alimindan sonra olgunlasan dendritik hiicre, antijeni naif T
hiicrelerine sunarak kazanilmis immiin yanit gelisimini baglatacagi lenf noduna go¢ eder.
Koruyucu immiinite yanitinda dendritik hiicre, T hiicre yanitinin Thl yoniinde
farklilasmasini uyaran sitokinleri salgilar. Mtb ile enfekte antijen sunan hiicrelerden salinan
IL-1B, dendritik hiicrenin matiirasyonunu 6nler. Mtb, lipid antijen ekspresyonunu ve CD1
ekspresyonunu da engeller.

TB yanitinda en 6nemlileri olan TLR-2 ve TLR-1 basil duvarindaki fosfatidil inositol
mannosidleri ve 17-kDA lipoproteini tanir. TLR-2 ile birlikte TLR-9 da konak direncine
katkida bulunur. Bu nedenle de TLR’ler dogumsal hiicresel yanit ile sonrasindan gelisen
kazanilmis immiinite yanit arasinda baglant1 kurmus olur.

“’Naturel killer’” hiicreler Mtb enfeksiyonunun erken déneminde akcigerde toplanir,
sayica artar ve immiin yanitin farkli boliimlerini aktive ederler. Bununla birlikte, TLR
bagimli sekilde NK hiicre reseptorlerini kullanarak, Mtb ile enfekte makrofajlar ig¢in
sitotoksisitelerini artirirlar. Ayrica, birincil IFN-y kaynagi haline gelirler. Boylece de dogal
ve kazanilmis immiin yanit1 birbirine baglarlar. Akciger i¢indeki sayis1 makrofajlardan ¢ok
daha yiiksek olan epitel hiicrelerin immiin yanitta net rolii bilinmemekle birlikte, IL-8
salgilamalar1 ile immiin yanit1 arttirdiklar1 ancak bu etkinin enfeksiyon ilerledik¢e azaldig:
diistintilmektedir. Ayrica, enfeksiyonun ilk donemlerinde defensin eksprese etmeleri nedeni
ile de bagisiklik yanitina katkida bulunurlar, ancak bu ekspresyon ilerleyen hastalik ile
birlikte azalir.

Tiiberkiilozda kazanilmigs immiinite yanitinda diger intraselliiler enfeksiyonlardaki
gibi hiicresel immiinite temel gorevi {Ustlenir. Thl tipi immiin yanitin tiibekiiloz
enfeksiyonuna karsi en biiyiik gorevi listlendigi diisiiniilmektedir. CD4 T hiicrelerinin ana

gorevleri makrofajlart aktive edip basil yikimini artiran IFN-y sitokinlerin yapilmasi ve
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CDS8 T hiicre aracili yanitin gelismesine yardimci olmaktir. CD8 T hiicreler, sitokin yapimi
ve bakteriyel lizis ile tiiberkulozu kontrol ederler. TB enfeksiyonunda, konvansiyenel CD4
ve CDS8 hiicrelerinden once aktive olan CD4-CD8-yd T hiicreler, sadece peptid olmayan
antijenlere karst yanit olusturlar. Akcigerde, bakteri baslangigta diisik sayida
depolandiginda, yd T hiicreler tarafindan salinan IL-23’e yanit olarak IL-17 olusturulup
notrofillerin bolgeye gociinli saglarlar. Bu, enfeksiyona karsi erken asamalarda direng
sagladiklarin1 gostermektedir.

Hiimoral immiin yanitin pargasi olan antikorlar ise intraselliiler yerlesimleri sebebiyle
TB basiline kars1 6nemli koruyucu rol iistlenmez, ancak enfeksiyonun erken donemlerinde,
bakterinin mukozal yiizeylerden girisini engellemek gibi ©Onemli koruyucu gorev
yapabilirler. Bunlara ek olarak, toksinlerin nétralizasyonu, opsonizasyon, kompleman
aktivasyonu, sitokin salimmiin artirilmasi ve antikor aracili sitotoksisite gibi

mekanizmalar ile immiiniteyi artirabilirler.%-8

2.4.7.3. Tiiberkiiloz immiinopatogenezi

Tiibekiiloz modelleri agirlikli olarak IL-12 ve IFN-y gibi T helper tipi sitokin yanitini
gostermektedir. Iki alt {initeden (p40 ve p35) olusan heterodimerik IL-12, hematopoetik
fagositik hiicreler ve aktive dendritik hiicrelerce salinir ve naif CD4 T hiicrelerin Thl
fenotipe polarizasyonunu saglar. Bununla birlikte prototip bir Thl sitokini olan IFN-y
yapimini uyarir. IFN-y yapan Th1 hiicrelerin enfeksiyon yerine ulagmasi NOS indiiksiyonu
ile karakterize enfekte makrofaj aktivasyonu ve bakteriyel kontrol ile iliskildir. Bunun
yaninda yd T hiicrelerinden salman IL-17 ve dendritik hiicrelerin Mtb ile karsilagsmasi
sonucuna olusan IL-23 de TB patogenezinde enflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. Net fonksiyonlar1 bilinmemekle birlikte 1L-17, kemokin gradiyentlerini uyaran ve
enflamasyonu baslatan sitokin olarak taninmakta, IL-23 ise Th hiicrelerinin fonksiyonlar
ve kaliciligi i¢in gerekmektedir.

Bunlarin yaninda TNF-o’nin da tiiberkiiloza kars1i olan bagisiklikta onemli rolii

oldugu bilinmektedir. Bu enflamatuar sitokin mikrobiyatal {irlinler ile karsilasan monosit ve
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makrofajlar tarafindan iretilir. IFN-y ile birlikte makrofajlarin nitrik oksit sentetaz 2
yapimini uyararak intraselliiler ¢ogalan Mtb’nin 6ldiiriilmesini saglar. Tiiberkiilozun ates,
kilo kaybi, doku hasar1 gibi bulgular1 TNF-o’nin patolojik etkilerine benzemektedir. Bu
nedenle TNF-o’nin hem koruyucu olan hem de patolojik olan ikili etkisi oldugu One
stiriilmektedir.

TB immiin yanitin1 azaltan faktorlerden biri de prostaglandin yapimidir. Hastaligin
erken evrelerinde diisiik olan PGE: (Prostaglandin Ez) konsantrasyonu, iNOS
ekspresyonuna katkida bulunurken, ge¢ evrelerdeki yiliksek PGE> konsantrasyonu, hiicresel
immiiniteyi azaltarak hastalik progresyonuna sebep olur. TGF-f’nin da fazla salinmasi TB
patogenezinde rol oynar. TGF-B, hiicresel immiiniteyi azaltir ve enflamasyon artigini
onleyerek doku hasarini engeller. Sonug olarak pro ve anti enflamatuar sitokinler arasindaki
denge TB patogenezinde anahtar rol oynamaktadir.

Tiiberkiilozda TGF-B ve Th2 tipi immiin yanit ile ortaya ¢ikan fibrozis kalic1 solunum
disfonksiyonundan sorumludur. Benzer sekilde Thl hiicre aktivitesi ve makrofaj
aktivitesini baskilayan ve bazi Th2 yanitlari ile sinerjistik etki gosteren adrenal streoidler de
latent Tiberkiilozun aktivasyonuna neden olabilmektedir.

LTBE’nin ortaya ¢ikmasi ve devaminda énemli etkenler primer enfeksiyonun etkin
kontroliine kars1 kronik graniilomlar i¢inde oksijen ve besinlerin diisiik konsantrasyonlari

ve TNF-a ve NO yapimindan kaynaklanir.®®

2.4.7.4. Tiiberkiiloz immiinogenetigi

Immiin sistemde baskilanmaya yol agan, malniitrisyon, kortikosteroidler ve
kemoterapi gibi ¢evresel etkenler aktif TB hastaliginin gelisimine zemin hazirlar. Bunlar
yaninda, irklar arast TB yatkinlik farki da g6z Oniine alinarak genetik yatkinligin varligi
tizerinde de durulmaktadir.

Genetik faktorlerden yakin zamanda TB yatkinlik geni olarak belirlenenler arasinda
kromozom 15 iizerindeki UBE3A ve kromozom 8ql2-ql3 sayilabilir. Bunlar yaninda

vitamin-D reseptorii (VDR), IL-12, IL12R B1, IFN-y, MBL, DRB1 ve SFTPA1/2 genleri

28



de tizerinde ¢alisilmis olup tiiberkiiloza genetik yatkinlik rolii olabilecegi diisliniilen diger
genlerdir. Ancak genetik heterojenite varligt ve farkli etnik gruplarda farkli risk
faktorlerinin var oldugu da goriilmiistiir. Yakin zamanda 6nemli bir yatkinlik geni olarak
MCPI1 de belirlenmistir. Ayrica NRAMP1 geninin fonksiyonel aktivitesini inceleyen
caligmalar da pediatrik hastalarda, NRAMP1 aktivite diistikliigl ile tiiberkiilozayatkinlik
arasinda iligski oldugunu gostermektedir.

Bu genler disinda yaygin enfeksiyona sebep olan Mendelian gegisli baz1 mutasyonlar
da yaygin TB enfeksiyonuna belirgin yatkinlik olusturmaktadir. Bunlardan ilki, BCG asis1
sonrast ilerleyici hastalik gelistigi saptanan bebeklerde gosterilmis olan IFN-y ve IL-12
sinyal ileti yolagini etkileyen mutasyonlardir. NFkB inhibitér kompleksinin regulatuar
tinitesi olan NEMO genindeki molekiiler defektlerin de NFkB aktivasyonu ve azalmig TLR
aktivasyon yanit1 ve TNF’e neden olarak, agir TB enfeksiyonuna yatkinlik olusturdugu
gozlenmistir. Bu bozukluklarin bazilar1 otozomal resesif, bazilari otozomal dominant gegis
gostermektedir ve bu bozukluklarm agirligi hastaliga yatkinligin derecesiyle iliskili
goriilmektedir. Ancak, ¢evresel kosullarin da hastalik ilerlemesi i¢in énemli etkisi oldugu
gbz Oniine alinca, gen-¢evre iliskisinin hastaliga yatkinliktaki genetik heterojenligi

maskeleyebilecegi akilda tutulmalidir.”®"

2.4.8. Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Hastalig

TB iki asamali bir hastaliktir. Birinci asamada, basiller akcigerlere gelmekte ve
primer TB enfeksiyonu veya hastalik klinigi olusturmaktadir. Primer TB enfeksiyonunun
genelde sessiz seyredip latent doneme girmesinden sonra veya primer TB hastaliginin

iyilesmesinden sonra bireyin yeniden hastalandigi ikinci asama da postprimer TB olarak
kabul edilmektedir.”

2.4.8.1. Primer Tiiberkiiloz
Kisinin tiiberkiiloz bakterileriyle ilk defa enfekte olmasidir. Solunum yoluyla alinan

TB basilleri genellikle alt loblarda ve plevra altinda yerlesirler. ilk yerlesim yerinde
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toplanmakta olan makrofajlar epiteloid hiicrelere doniisiir. Bunlar birleserek langhans tipi
dev hiicreleri olustururlar, etraflar1 lenfositlerle cevrilir ve graniilom meydana gelir. Bu
yapiya ‘Ghon’ odagi denir. Bolgesel lenf bezlerine yayilan basiller burada da ayni
graniilomatdz olaya neden olur. Akcigerdeki primer periferik lezyon ve beraberinde
bliylimiis lenf bezlerine “Ghon kompleksi veya primer kompleks” denir. Genellikle
asemptomatiktir. Bolgesel lenf bezlerindeki basiller kan yoluyla viicuda yayilabilir ve

menenjit, miliyer TB gibi hastaligin agir sekilleri ortaya ¢ikabilirmektedir.”

2.4.8.2. Postprimer Tiiberkiiloz

Primer enfeksiyonun gecirilmesinden sonra hayatin herhangi bir evresinde genel
viicut direncinin bozuldugu anlarda (diabet, beslenme bozuklugu, stres, mide operasyonu,
pnodmokonyoz, immiinosiipresif ilaglarin kullanilmasi vb. ) primer odaktaki dormant
basillerin yeniden aktivasyonu ve g¢ogalmasi ile TB hastaligi gelisebilir. Bu duruma
postprimer tiiberkiiloz denilmistir.”* Burada lezyon apikal ve subapikal bolgelerdeki (daha
once hematojen yayilim odaklari, simon odaklari) lezyonlarin bronkojen yolla yayilimi ile
gelisir. Reaktivasyon akciger disindaki alanlarda olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz tipleri

ortaya ¢ikar. Postprimer tiiberkiilozun patognomik 6zelligi erime ve Kavite olusumudur.”

2.4.9. Cocuk Tiiberkiilozu

2.4.9.1. Cocuk Tiiberkiilozunda Temas

Temas evresi ¢ocugun, genellikle eriskin ya da ergen akciger TB’li bir olgu ile temas
evresidir. Cocugun TB basili ile temasi genellikle ev iginde olmakla birlikte; okul, kres,
bakim evi veya diger kapali alanlarda da gerceklesebilir. Basilin ¢cocuga ge¢mesi hasta
bireyin Okstiriik, hapsirik, giilme, sarki sdyleme gibi tiim solunumsal aktiviteleri sirasinda
solunum sekresyonlarmin havaya sacilmasi ile olur.’®’” Karsilasmanin siiresi de bulasma
riskini artirir. Bu nedenle ¢ocugun ev halki gibi yakin temasta bulundugu ve birlikte uzun
zaman gegirdigi bireylerden basili inhale etme riski yiiksektir.”® Tiiberkiilozlu hastaya ait

bazi 6zellikler de bulagsma olasiligini etkiler. Hasta kisinin balgaminda ¢ok miktarda basil
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bulunmasi bulastirma riskini artirir. Bu nedenle kaviteli akciger TB ve larinks TB olan
kisilerde bulagtiricilik ytiksektir. Balgam yaymasi negatif kisilerin bulastiricilik riski daha
diisiiktiir. Primer tiiberkiilozlu ¢ocuklarin basil yiikii az oldugu ve oksiiriik kuvvetleri zayif
oldugu i¢in TB bulastirma riskleri de diisiiktiir.’®*®° Temas asamasinda ¢ocukta hastaligin
belirti ve bulgular1 yoktur, akciger grafisi normal, TDT negatiftir. Ciinkii ¢ocuk basili
inhale ettikten sonra TDT pozitiflesmesi 2- 12 hafta gibi bir siire alir.”*8! Bu bilgiler
151g¢1inda ¢ocukta TB enfeksiyonunu hizli teshis edebimek i¢in ¢ocugun anamnezinde temas

Oykiisii ayrintili olarak alinmalidir.

2.4.9.2. Cocuk Tiiberkiilozunda Latent Enfeksiyon
Basiller inhale edildikten sonra alveolar makrofajlarca alinip akcigerdeki primer
odakta cogalir ve bolgesel lenfatik sistem yolu ile primer odagin direne oldugu en yakin

lenf bezlerine tasmirlar.’®8?

Bu olaylar genellikle subklinik diizeydedir, c¢ocuk
asemptomatiktir. Nadiren diisiik derecede ates ve hafif Oksiiriik olabilir. Temasdan 2- 12
hafta sonra geg¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonunun baslamasi ile lezyon kazedz bir karakter
kazanir ve sinirl hale gelir, TDT pozitiflesir. Kaze6z lezyonlarin ¢ogu genellikle 6 aylik bir
stire sonunda Kkalsifiye hale gelirler. TB basilleri bu smirli odaklarda yillarca canli
kalabilir.®® Bu durum LTBE olarak adlandirilir. LTBE’nin tek &zgiil belirtisi pozitif
TDT’dir.”"® Enfekte ¢ocukta hastaliga ait belirti ve bulgu yoktur. Akciger grafileri
normaldir veya akciger parankiminde veya lenf nodlarinda kalsifikasyon ve/veya graniillom
goriinlimii olabilir. Enfekte cocuklar hasta olmadiklar1 i¢in bulastiric1 da degildirler. Eger
enfekte gocuklar profilaksi almazlarsa, en sik ilk 2 yilda olmak iizere ileride hastalanma

riski tasirlar.8!

Enfekte olan ¢ocugun yasi ne kadar kiigiik ise hastalik gelisme riski de o
kadar yiiksektir. Basta malnutrisyon olmak {tizere hiicresel bagisiklik sistemini baskilayan
hastaliklar ve ilaglar enfeksiyonunun hastaliga doniisme riskini arttirir. Temas ve
enfeksiyon dénemlerinde koruyucu ilag tedavisi, hastalik doneminde ise hastalik tedavisi

gereklidir. Profilaksi, TB hastast ile temas1 olan ya da LTBE olan ¢ocuklara verilir.’ 7"/
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2.4.9.3. Cocuk Tiiberkiilozunda Hastahk

LTBE smirlandirilamazsa ¢ocukta hastalik meydana gelir. Akciger parankimi
igerisinde basil ¢ogalmaya devam eder ve buna karsi olusan immun yanit ile hem parankim
igerisinde infiltrasyon alaninda hem de lenf bezlerinde biiylime olur. Bu donemde
lenfohematojen yayilim sonucu hastalik akciger, akciger disi organlar veya her ikisinde bir
arada bulunabilir. Enfekte olan cocugun yasi ne kadar kii¢iik ise hastaligin goriilme riski o
kadar artar.

Bagisiklik sistemi normal ¢ocuklarda enfeksiyonun hastaliga ilerleme riski:
. 0-12 ay arasindaki ¢ocuklarda %50 (akciger hastaligi %30-40, miliyer veya menenjit
TB %10- 20),
. 1-2 yas arasindaki c¢ocuklarda %20-25 (akciger hastaligi %10-20, miliyer veya
menenjit TB %2-5),
. 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda %5 (akciger hastaligi %5, miliyer veya menenjit TB
%0,5)
. 5-10 yas arasindaki ¢ocuklarda %2 (akciger hastalig1 %2, miliyer veya menenjit TB
<%0,5),
. >10 yas cocuklarda %10- 20 (akciger hastaligr %10-20, miliyer veya menenjit TB
<%0,5) olarak bildirilmistir.”%8 Tablo 6’da g¢ocukluk ¢ag1 tiiberkiilozunda evrelerin

ozellikleri yer almaktadir.”

Tablo 6. Cocukluk Cag Tiiberkiilozunda Evreler ve Ozellikler 758

Temas Enfeksiyon Hastalik
Klinik Bulgu Yok Yok Genelde var
Akciger Grafisi Normal Normal* Bulgu var
TDT Negatif Pozitif % 90 Pozitif

*Enfekte bir ¢ocukta akciger grafisi genellikle normaldir, nadiren graniilom veya
Kalsifikasyonlar goriilebilir.
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Evre V
Evre IV
Evre Il

Evrell

Ewre |
—_— Ere 0
0 1 2 3 4 [ ] 8 10 12 2 3 4
Ay il

Sekil 3. TB Basilinin Alinmasindan Baslayarak Enfeksiyon ve Hastahga Ait Bulgularin
Goriillme Zamam®#

Sekil 3’te TB basilinin alinmasindan baslayarak enfeksiyon ve hastaliga ait bulgularin
goriilme zamani belirtilmistir.

Evre 0; Inkubasyon dénemi (0- 2 hafta)

Evre [; Hipersensitivite donemi (2- 12 hafta)

Evre I1; Primer kompleks (4- 12 hafta);

Evre 111; Miliyer TB ve TB menenjitin olustugu donem (1- 4 ay)

Evre IV; Akcigerde yerel lezyonlarin ve plevra eflizyonunun olustugu dénem (3-9 ay)

Evre V; Ge¢ donem bulgulari; Biiylik ¢cocuklarda eriskin tipi akciger tiiberkiilozunun
gelistigi donem (7 ay- 4 yil); Kemik/eklem tiiberkiilozu (10 ay- 9 yil); Cilt tiiberkiilozu (5

yildan sonra); Bobrek tiiberkiilozuu (10 yildan sonra).88

2.4.10. Cocuk Tiiberkiilozunda Mikrobiyolojik Tam

Tiiberkiiloz hastalarinin erken tani ve tedavisi, bu hastaliktan toplumun korunmasinda
en etkili yoldur. Kesin TB tanisi konabilmesi igin uygun sekilde alinan Ornegin
laboratuvara gonderilmesi, hazirlanan preparatlarda mikobakterilerin goriilmesi ve ekim

yapilan besi yerlerinde iiretilmesi ile miimkiin olur.8% Tiiberkiilozun mikrobiyolojik
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tanisinda temel tanisal yontemler, direkt mikroskopi ve bakteriyolojik dogrulamadir.

Mikrobiyolojik tanida ilk adimi 6rneklerin toplanmasi olusturur.®

2.4.10.1. Ornek alma ve direkt mikroskopi

1.Orneklerin toplanmast:

a. Gastrik aspirasyon/Aclik mide sivisi/ Mide lavaj sivisi: Akciger TB olan kiiglik
cocuklardan TB kiiltiirii ve direk mikroskopi yapmak ic¢in 6rnek almada en iyi yontem,
mide igeriginin sabah a¢ karnina (8 saat agliktan sonra) erken saatte aspirasyonu (gastrik
aspirasyon/ aglik mide s1visi) yontemidir.8’

b. Balgam, indiikklenmis balgam, nazofaringeal aspirat: Reaktivasyon TB olan, klinik
olarak erigkin tipi tiiberkiiloza benzer Ozellikler gosteren ergenlerden kiiltiir i¢in uygun
balgam Ornekleri saglanabilir. Bu yiizden, ergenler kiigiik ¢ocuklardan daha fazla kiiltiir
pozitifligine sahiptir. Primer TB hastaligi olan 10 yasin altindaki ¢ocuklar yeterince iyi
Okstiremedikleri icin yeterli balgam ¢ikaramazlar. Bu durumda indiiklenmis balgam veya
nazofaringeal aspirat ornekleri, alternatif rnekler olabilir.8® ‘String test’ yontemi de
icinde ip olan jelatin bir kapsiiliin yutturulmasi, kapsiiliin erimesi ile mide icerigi ile
karsilagan ipin 1- 4 saat sonra tekrar ¢ekilerek, yutulan balgamin mikobakteri kiiltiirii igin
toplanmas1 esasina dayanir.*

c. Bronko-alveolar lavaj sivist (BAL): Balgam g¢ikaramayan c¢ocuklardan ve
eriskinlerden 6rnek almada diger secenektir.

d. Doku biopsileri: Tani icin lenfadenitlerde siklikla ince igne aspirasyonu veya
eksizyonel biyopsi yontemi uygulanir.®

e. Diger viicut sivilari: Bobrek tutulumu olan hastalarda mikroorganizma idrardan
elde edilebilir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) goreceli olarak diisiik diizeyde organizma
oldugu i¢in TB menenjitli hastalardan yapilan kiiltiirler siklikla negatiftir. Eger diger
alanlarda da (plevra, periton, perikard, vb.) sivi varsa, biitiin alanlardan yapilan kiiltiirler,

kiiltiir pozitifligini artirir.%%2
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2. Direkt yayma ve mikroskopi:

Tiiberkiilozlu hastalardan alinan 6rneklerde ARB saptamak i¢in yapilan direkt yayma
preparatlar (DARB) ve kiiltiirle dogrulama tiiberkiilozda standart tan1 yontemleridir. TB
dis1 mikobakteri (NTM) igeren Orneklerde de ARB pozitif olabilir. Negatif ARB veya
kiiltiir sonuglar1 eriskinlerde ve ¢ocuklarda TB tanisim dislatmaz.%t% Tiiberkiilozlu
hastalarin viicut stvilari/drneklerinden hazirlanan direkt yayma preparatlarin boyanmasinda,
aside direng¢li boyama yontemi, mikobakterilerin, asit-alkol veya mineral asit solusyonu
karigimlart ile muamelesinden sonra boyay1 tutma yeteneklerin dayandirilir.

Aside-alkole direngli boyamada baslica iki yontem vardir:

a. Karbolfuksin yontemi: Ziehl- Neelsen ve Kinyoun yontemlerini icerir. Bu yontem
daha eskidir ve direkt mikroskopide kullanilir (Sekil 4).

b. Florokrom yontemi: Auramine veya auraminerhodamine boyalar1 ile floresan
mikroskopiyi igerir (Sekil 5).

Direkt mikroskopide goriilen basiller sayilabilir. Basil sayisina gore direkt preparatlar

4+, 3+, 2+ veya 1+ olarak siniflandirilir ve hastanin bulastiriciligi hakkinda fikir verebilir
(Tablo 7).8

Tablo 7. Basil Sayisina Gore Direkt Yaymanin Degerlendirilmesi ve Bulagtiricilik

Yayma sonucu Yayma degerlendirilmesi Hastanin bulastiricihigi
4+ (>9/bir alanda) Giiglii pozitif Olasilikla ¢ok bulagtiric
3+(>1- 9/bir alanda) Giiglii pozitif Olasilikla ¢ok bulagtiric
2+(>1- 9/10 alanda) Orta derecede pozitif Olasilikla bulastirici
1+(>1- 9/100 alanda) Orta derecede pozitif Olasilikla bulastirici
+/-(>1- 2/300 alanda) Zayif pozitif Olasilikla bulastirici

Basil yok Negatif Olasilikla bulastirici degil.
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Sekil 4. Ziehl-Neelsen Boyasi ile Boyanan Preperatta Kirmizi Renkli Boyanan Basiller &

Sekil 5. Auramine-Rhodamine Boyasi ile Boyanan Preperatta Basillerin Goriiniimii %
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2.4.10.2. Tiiberkiiloz Kiiltiirii

Herhangi bir 6rnekten Mtb icin kiiltiir pozitifligi tan1 koydurucu olup tiim klinik
ornekler kiiltiire edilmelidir. Kiiltiiriin duyarlilik ve 6zgiilliigii sirayla %80 ve %98’dur.%
Pozitif kiiltiir tan1y1 dogrular ve duyarlilik sonuglar: tedavide nemli olabilir.8® Eger eriskin
kaynak olgunun kiiltiir pozitifligi varsa ve ilag duyarlilik yapisi biliniyorsa; ¢ocugun
tedavisini planlamada, dogrudan kaynak olgudan {iretilen basilin ila¢ duyarlik testleri
kullanilir.%?

1. Geleneksel kiiltiir yontemleri: Mikobakterilerin izole edilmeleri ve g¢esitli
ozelliklerinin incelenmesi amaciyla kullanilan geleneksel besiyerleri kat1 ve sivi (agar
bazl1) besi yerleri olmak iizere iki tiptir. 8

a-Kat1 besi yerleri: Kat1 6zellikteki besi yerleri yumurta bazli ve agar bazli olmak
tizere iki boliimde incelenir. Tam yumurta ya da yumurta sarist igeren yumurta bazli besi
yerleri arasinda bugiin en yaygin kullanilam1 Lowenstein-Jensen (L-J) besiyeridir.
Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11 en ¢ok tercih edilen agar temelli besi
yerleridir.86.9

b. Siv1 besiyerleri: Sivi kiiltiir sistemleri i¢inde yer alan yar1 otomatize BACTEC 460
TB (Becton Dickinson Diagnostic Instruments, Sparks, MD) sistemi, izolasyon,
identifikasyon ve duyarlik testlerinin uygulandigi bir sistem olarak uzun yillardir basari ile
kullanilmaktadir. Giinlimiizde kullanilan BACTEC 9000 MB (BD Biosciences, Sparks,
MD) ve BACTEC Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) 960 (BD Biosciences,

Sparks, MD) mikobakterilerin tanis1 i¢in gelistirilmis tam otomatize sistemlerdir.

2.4.10.3. Tiiberkiilozda basil tiir tayini ve ila¢ duyarhlik testleri

Mikroorganizma kiiltiirde tiirediginde, mikobakteri tiplemesi icin DNA problar
kullanilabilir. Cok yaygin olarak kullanilan metotlar niikleik asit hibridizasyon ve yiiksek
performansli kromatografidir. Bu molekiiler teknikler Mtb kompleksi (M.bovis dahil),
M.avium, M.kansaii ve M.gordonea’dan ayirt edilebilirler. Diger mikobakteri tiirlerini ayirt

etmede bu yontemler yararl degildir. Bu teknikler kiiltiir pozitif ise kullanilabilir.*2
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2.4.10.4. Tiiberkiiloz tanisinda molekiiler yontemler
1.Niikleik asit amplifikasyon (NAA) teknikleri: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
gibi NAA teknikleri, mikobakteri tiirlerinin 6zgiil hedef dizilerini (DNA veya RNA) bir
belirte¢ olarak kullanarak, molekiiler problarla arastirip, hizla ¢ogaltmaya olanak saglayan
tekniklerdir.8” FDA solunum yolu salgilarinda MTB kompleksinin saptanmasi icin asagida
belirtilen 3 NAA testine onay vermistir.%
. Enhanced Amplified Mycobacterium Tuberculosis
Direct Test (E-MTD),
» Amplicor Mycobacterium Tuberculosis Test
(Amplicor)
» Xpert MTB/RIF

2.4.10.5. Seroloji ve antijen arama

Cocuklarda ve erigskinlerde TB’nin geleneksel tanisinda serolojinin ¢ok az bir yeri
vardir. Cocuklarda, MTB’nin tiim bakteri hiicresine karsi olusan antikorlarini veya cesitli
saflastirilmis veya kompleks antijenlerini arastiran caligsmalarda basta enzim immunoassay

(EIA) ydntemi olmak iizere gesitli yontemler kullanilmigtir.*®

2.4.10.6. Tiiberkiiloz tanisinda biyokimyasal belirtecler

1. Adenozin deaminaz (ADA): Adenozin deaminaz, lenfoid hucrelerin olgunlagmasi
ve farklilagsmasi i¢in gerekli olan piirini degrade eden bir enzimdir. Viicut sivilarinda (asit
sivisi, plevral sivi, BOS, vb.) ADA aktivitesi TB tanisinda kiiltiir disinda kullanilan yararl
bir yontem olarak dnerilmektedir. Ayrica tedaviye yanitin izlenmesin de de kullanilabilir.%®

2. Lizozim: Plevral ve perikardiyal efuzyonlarda, yiliksek oOzgiillik ve duyarlilik
gosterse de cocuklarda daha ayrintili calismalara gereksinim vardir.®%%! Cocukluk ¢ag

tiiberkiilozunda tanisal yaklasim Tablo 8’de gosterilmistir.%®

38



Tablo 8. Cocuk Tiiberkiilozunda Tanisal Arastirmalar®

Arastirmanin cinsi Ornekler Kullanim alani
Mikrobiyolojik
calismalar
e MTB basilinin | Isik mikroskobisi e TBtanmsi
saptanmasi (Ziehl-Neelsen) e Tedaviye yanitin izlenmesi
Floresan mikroskobisi
(LED ve auramine boya)
e TB tanisi
Kati besi yeri e  Tip tanimlanmasi
e TB kiiltiir Yumurta bazh (Léwenstein-Jensen) o flag duyarlilik testleri
Y6ntemleri Agar bazh e Tedavi yanitin izlenmesi
(Middlebrook 7H10 veya 7H11)
S1v1 besi yeri
e Middlebrook 7H9
e MGIT 960
e BacT/ALERT
e BACTEC 460
e Versa TREK
MTB’ye 6zgii DNA Pozitif veya negatif yayma 6rnekleri e TB tanisi
saptanmasi (balgam, AMS, vb) e Tip tayininde

e llac duyarlilik testleri
yapilamayanlar (Artus
MTB, GenoQuick MTB,
RealArt MTB)

e Pozitif veya negatif yayma
ornekleri ilag duyarlilik
testleri yapilanlar (Xpert
MTB/RIF)

Yalnizca yayma pozitif 6rneklerde
ve kiiltiir izolatlarinda kullanilan ve
genigletilmis ilag duyarlilik testleri
yapilanlar (GenoType MTBDRpuls,
GenoType MTBDRsl)

e llag duyarlilik testleri
e Tedavi yanitin izlenmesi

Mikobakteriyel
antijenlerin arastirilmast

Idrarda lipoarabinomannan
(Clearview TB ELISA ve
Determine TB Lam Ag)

Antijen MPB64
(immiinokromotografik yontemle)
(Capilia TB, MGIT TBclID,
BIOLINE TBAgMPT64)

TB hastalig1 tanisinda

Tiir identifikasyonunda

TB’yi diislindiiren
histopatolojik 6zellikler

e Hematoksilen-eozin veya
Papanicolau boyasi ile
boyali doku érnekleri

TB tanisi
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Tablo 8’in devam

Mikobakteriye karst e TDT (PPD) MTB enfeksiyonunun saptanmast
olugan immiin yaniti e IGST (MTB’ye 6zgiil
aragtiran testler ag’lerle stimiilasyonu)

(ESAT 6 ve CFP 10, TB

7.7 var veya yok)

e ELISPOT (T-SPOT.TB)
e ELISA (Quantiferon-TB

Gold) -
Antikor testleri Higbiri
TB’yi diistindiiren Adenozin deaminaz (kolorimetrik e  TB hastaligi tanisinda
biyokimyasal belirtegler metodla) e Tedaviye yanitin izlenmesinde
(Viicut sivilarinda
calisilan)
Interferon-gama (ELISA veya
ELISPOT ile)
Lizozim (muramidase)
(turbidimetrik metodla)
Kompozit dlgiimler Protein, glukoz, laktat, laktat
dehidrogenaz
Goruntileme galismalar1 | Radyografi, BT, USG, MRI e TB hastaligi tanisinda

e Tedaviye yanitin izlenmesinde

2.5. Latent Tiiberkiioz Tan1 Yontemleri

Mtb ile ilk karsilastiktan sonra, gocuklarin biiyiik bir kismi ve ergenler, konak
savunma mekanizmalari ile basili yok ederler ya da enfeksiyon latent (gizli) olarak kalir, bu
donemde kiside higbir belirti bulunmaz.®” Ancak latent enfeksiyonda basil canli kalabilir ve
TB hastaligint olusturmak igin uygun kosullarda aktif hale gecer. LTBE tedavisi ileriki
zamanlarda TB enfeksiyonunun hastaliga doniisme riskini azaltir. Bu nedenle LTBE sahip
kisilerin tanimlanmasi, aktif hastalia ilerleme riski yiliksek olan kisilerin koruyucu tedavi
almasi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

LTBE tanimlanmasinda giiniimiizde gegerli olan baslica iki yontem vardir: TDT ve
IGST. Her iki yontem de hiicresel immiin yanit1 gdsterir ve Mtb antijenlerine kars1 olusan
konak duyarliginin immunolojik kanitidir. Ancak bu testlerden higbiri latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunu, TB hastaligindan ayiramaz. Her iki testin performansi da bagisikligi

baskilanmus hastalarda yetersizdir.%7-
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2.5.1.Tiibekiilin Deri Testi (TDT)

TDT, Mtb antijenlerine karsi gecikmis tip hipersensitivitenin saptanmasi esasina
dayanir. TDT igin kullanilan antijenlere tiiberkiilin denilir. Giiniimiizde TB basilinden elde
edilen purifiye protein derivesi (PPD) bu amagla kullanilmaktadir. Bu tiiberkiilin PPD-S
veya PPDRT23 adlan ile standardize sekilde bulunmaktadir. Preperatin icine tween-80
denilen bir madde katilarak antijenin cam ve plastige yapismasi engellenir. Tiiberkiilin
liyofilize bir antijendir. Tiiberkiilinler buzdolabinda, dondurulmadan ve 1siktan korunarak
saklanmalidir.1%

TDT’de TB basilinin saflastirilmis protein tiirevi, M. tuberculosis, M. Bovis, BCG

susu ve pek ¢cok TB disi mikobakterilerce paylasilan kaba bir antijen karisimi kullanilir.
TDT’de TB basilinin saflastirilmis protein tiirevi uygulanmasi nedeniyle BCG agis1 da
sonucu etkilemektedir. Neticede kullanilan antijenin TB dis1 mikobakterilerde ve BCG asi
kokeninde bulunmasi testin 6zgiilligiint diistirmektedir. Asililarda TDT nin 6zgiilliigiiniin
%65- 70 arasinda oldugu bildirilmistir. Ayrica aktif TB oldugu halde, ileri yas, asi, kilo
kaybi, yaygin hastalik durumlarinda negatif sonuglar goriilebilmektedir.1%
Tiiberkiilin reaksiyonunun immiin temeli: Bir kisi TB basili ile enfekte olursa T lenfositler
prolifere olur ve duyarl hale gelir. Bu kisiye TDT yapildig1 zaman gecikmis tipte bir asir
duyarlilik reaksiyonu olusur. Lenfositler uyarilir ve tiiberkiilin testi yapilan yerde
toplanirlar. Sitokinler (6zellikle IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y) ve vazoaktif
mediatorler salgilanirlar. Toplanan hiicreler ve olusan reaksiyon ile endurasyon ve
kapillerlerde olusan vazodilatasyon ve konjesyon sonucu eritem gelisir. Duyarliligin
olusmast icin basil ile karsilastiktan sonra 3- 8 hafta gibi bir siirenin gegmesi gerekir.86:%°

Tiiberkiilin antijeni: PPD, tiiberkiil basil kiiltiirii filtresinden protein presipitasyonu ile
elde edilir. Kiiltiir filtresinde bulunan ve “tiiberkiilinler” adi verilen antijenleri igerir.
Iceriginin biiyiik kismimni yaklasik 10.000 Da molekiil agirligina sahip kiiciik proteinler
olusturur, ayrica polisakkaritler ve baz1 lipidler icerir.1%%193

Tiiberkiilin reaksiyonu: Bu reaksiyon ge¢ tipte bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur.

Hiicresel bir yanittir. Enfeksiyon ile daha once duyarlilasan T hiicreleri, TDT yapilan
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bolgeye gelerek ortama lenfokinler salgilar. Bu lenfokinler, o alanda vazodilatasyona,
O0deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yol acar ve sonug
olarak endurasyon olusur. Reaksiyon ortalama 5- 6 saatte baslar ve 48- 72 saatte
maksimuma diizeye ulasir. Ilk 24 saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar gec¢ tip yanit ile
karistirilmamalidir. 1%

Testin Hazirlik Asamast: Mantoux testi i¢in standard doz intradermal olarak 2 TU/0,1
ml Tuberkulin PPD’dir.

Gerekli Materyeller: Tuberculin PPD RT 23 SSI, 2 T.U./0,1 ml soliisyonu (1 doz =
0,1 ml 0,04 microgram Tuberculin PPD igerir.) + 2°C ile +8°C saklanmalidir, 1siktan
korunmalidir.

Iml dereceli kisa egime uygun 26G (0.45x10mm) igne

Enjektorde tiiberkiilinin ayarlanmasi

Kesici kutusu

Hasta kaydi

Anafilaktik reaksiyonlar mantoux testi ile nadir goriilmesine ragmen gerekli
Onlemlerin alinmasi

Hasta ile Karar asamasi: Hastaya mantoux testinin neden yapildig:i konusunda ve
uygulama prosediirleri hakkinda ac¢iklama yapilir. Testin yorumu hakkinda hastaya gerekli
bilgiler verilir ve uygulamadan sonra 48- 72 saat uygulama alanin1 gozlemlemesi
tembihlenir. TDT gebelik ve laktasyon da uygulanabilir. Daha once tiiberkiilin {irtinlerine
asir1 duyarlilik veya siddetli deri reaksiyonu gosterenlere yapilmamalidir.

Tiiberkiilin Kontrolii: Tuberkiilin sisesinin son kullanim tarihi kontrol edilir. BCG
asisinin ve Tiberkiilin solisyonunun buzdolabinda ayri bélmelerde korunur ve dogru
iriiniin uygulandiginin dogrulugu saglanir. Tiberkiilinin uygun sartlarda yani +2 ile +8
derecede saklandigindan ve 1siktan korundugundan emin olunur.*%

Testin Uygulanmasi: Mantoux testi latent TB enfeksiyonunu, yakin ge¢miste
gecirilmis enfeksiyonu ve kismen TB hastaliginin tanisinda kullanilir. Daha 6nce TB

hastalig1 gecirenlere ve 6nceki mantoux testi 15 mm’den fazla saptananlara 6nerilmez.
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Hasta egitimini saglama ve injeksiyon alanini belirleme: Gerekli malzemeler biraraya
getirilir ve Mantoux testinin neden yapildig1 ve ne tiir prosediirler igerdigi hastaya agiklanir.
Uygulamadan 48- 72 saat sonra endurasyon olglimii ve testin yorumu i¢in hastaya mutlaka
gelmesi gerektigi sdylenir. Avug i¢i yukar1 bakacak sekilde on kol sikica tutularak test alan
belirlenir. Dirsek ekleminden 5- 10 cm uzakta yara, siyrik, damar, kil ve kas kenarlarindan
uzak bir alan segilir ve iyice aydinlatilir. Gozle goriiliir sekilde kirli olan alanlar su ve sabun
ile iyice yikanir.

Siringamin - hazirlanmasi: Kiiglik sisenin 0,1 ml ‘sinde 2 TU SSI tiiberkiilin
icerdiginden ve gisenin son kullanma tarihinin ge¢cmediginden emin olunmalidir. Bir ml
olarak derecelendirilmis siringaya uygun numarali (21 G) igne giivenli bir sekilde
takildiktan sonra sadece 0,1 ml tiiberkiilin ¢ekilir. Tiiberkiilin ¢ekiminde kullanilan igne
giivenli bir sekilde imha edilir ve 25G ya da 26G’lik kisa egimli igne giivenli bir sekilde
takilir. Tam olarak 0,1 ml tiiberkiilin kalana kadar fazla tiiberkiilin ve hava disar1 atilir.

0,1 ML Tiiberkiilinin injeksiyonu: Dirsek ekleminden 5- 10 cm asagida secilmis
alandaki deri bas parmak ve isaret parmagi arasinda gergin bir sekilde tutulur. 5- 15
derecelik aciyla yukar1 egimli olacak sekilde igne sokulur. Egim tamamen yok olana ve cilt
altinda goriiniinceye kadar igne yaklasitk 3 mm epidermis i¢inde ilerletilir. Gergin deri
serbest birakilir ve 6n kol da secilen alanda siringa tutularak tiiberkiilin soliisyonu yavasga
enjekte edilir. Eger igne dogru yerlesmisse tiiberkiilin deriye girdiginde tamamen sert bir
direng hissedilir ve 6- 10 mm ¢apli soluk renkli bir alan olusur.

Deri testini kontrol edilmesi, bilgilerin kaydedilmesi ve tekrar goriismek igin randevu
verilmesi: Eger kabarti 6 mm’den daha az ise orijinal test alanindan 5 cm uzaklikta bir
alanda test tekrarlanmalidir. Kasinti, kabariklik ve irritasyonun olabilecegi hastaya
anlatilmali, bunlarin normal reaksiyonlar oldugu ve tedavi gerektirmedigi belirtilmelidir.
Hastaya bolgeyi kasimamasi, bolgeyi temiz tutmasi, kremler, losyonlar ve yapiskan
pansumanlardan sakinmasi sdylenmelidir. Tiim gerekli bilgiler kaydedilir ve hastanin geri

donmesi ve testi okutmasi i¢in bir randevu kart1 saglanir.
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Testin Okunmast: Mantoux deri testi uygulamadan 48- 72 saat sonra okunur. Deri
testini okumanin temeli endurasyonun varligi ya da yoklunun 6l¢iimii ve kaydedilmesine
dayanir. Mantoux testinin gilivenilir sekilde okunmasi egitim, kontrol, pratik ve
prosediirlerin standardizasyonunu gerektirir. Bu ayn1 zamanda periyodik olarak testin
giivenilirliginin standardizasyonunu igerir.

Alanin kontrol edilmesi: Iyi aydinlatilmis yiizeyde alan gorsel olarak muayene edilir.
Kizariklik ve yumusak kabariklik olsa bile sadece sert, yogun ve kabarik formdaki
endurasyon Ol¢iilmelidir.

Endurasyonun palpasyonu: Endurasyon her zaman goriilmeyebilir ya da
bulunmayabilir ve parmak uglar ile palpasyonla belirlenebilir. Endurasyonun kenarlarini ve
sinirlarint belirlemek i¢in 1s1ktan yararlanilir, kibarca hareket edilir, 6n kol yiizeyi boyunca
parmak uglari stiriiklenir.

Endurasyonun isaretlenmesi: Endurasyon ¢api Ol¢iimii 6n kol iizerinde kolun
basparmak tarafindan kiiciik parmak tarafina dogru yapilir. On kolda bir uctan digerine
endurasyonun en genis kenarini uygun noktayla kolayca isaretlemek icin yol gosterici
olarak parmak ucu kullanilir. Eger endurasyonun kenarlar1 diizensizse, isaretleme ve 6l¢iim
On kol iistiinde en uzun capla yapilir.

Endurasyon ol¢iimii: Endurasyon ¢apt Ol¢imii yapilirken plastik fleksibl milimetre
cetvel kullanilir. Cetvelin sifirla baslayan tarafi sol kenar noktaya yerlestirilir ve cetvelin
sag kenar noktaya gelen taraf ¢izgisi okunur.

Endurasyon olgiisiintiin milimetre olarak kaydedilmesi: Endurasyonun milimetre
olarak tam oOlciisii kaydedilir. Eger endurasyon yoksa ‘0’mm olarak kaydedilir. Sonuglar
pozitif ya da negatif olarak kaydedilmez. Testin okundugu giin ve tarih kaydedilir, testi
okuyan personelin ad1 soyad1 ve imzas1 ve yan etki olup olmadig1 kaydedilir. %

Testin Yorumlanmasi: TDT nin negatif olmasi hastanin TB olmadigin1 géstermez,
ancak pozitif olmasi hastalik tanisin1 destekleyen bir bulgudur. Testi yalanci pozitif ve
negatif yapan nedenler goz oniine alindiginda, duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin %90 civarinda

oldugu saptanmustir.'® Enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda testin
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duyarliligi daha yiiksektir. Agir yaygin TB hastaligi olan ¢ocuklarda baslangigta negatif
olabilen TDT testi hasta tedavi oldukca pozitife donebilir.'®” TB prevalansinin yiiksek
oldugu ve BCG’nin zorunlu asilar i¢inde bulundugu {ilkemizde bagka risk faktorii
tasimayan asisiz cocuklarda 10 mm’nin, BCG asis1 bulunan ¢ocuklarda ise 15 mm’nin
tizerindeki TDT degerleri pozitif olarak kabul edilmektedir.? Birgok risk faktoriine gore
testin pozitif kabul edilme smirlar1 degisir. Tiiberkiilozlu kisi ile yakin temas, akciger
grafilerinde TB hastalig1 ile uyumlu bulgusu olanlar, HIV (+) ¢ocuklar, bir aydan uzun sure
15 mg/giin dozundan daha fazla dozda steroid veya diger immiinosiipressif ilaclar1 kullanan
cocuklar, malnutrisyon, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, lenfoma gibi
immiiniteyi baskilayan hastalig1 olanlarda TDT hastanin durumuna gére 5 mm’nin iizerinde
de pozitif kabul edilebilir.*%®

BCG Agsist Sonrasi Tiiberkiilin Deri Testinin Yorumlanmasi BCG’ye bagli TDT
reaksiyonu asmin susu ve dozuna, uygulanan sahisin yagina, beslenme durumuna,
asilamadan sonra gecen siireye ve deri testinin sikligina bagl degisir. Asili ¢cocuklarda deri
testinin endiirasyon ¢ap1 genelde 3- 19 mm arasinda degismektedir. As1 sonrast TDT nin
endurasyon capi ile TB hastaligindan korunma arasinda bir iligki tespit edilememistir.
Asilanmis birinde pozitif TDT deri testinin agiya veya mikobakteriyal enfeksiyonuna bagli
olup olmadigin1 tam olarak sdylemek miimkiin degildir. Burada 6zellikle TB ile uyumlu
sikayetler ve bulgular yaninda TB hastasi ile yakin temas Oykiisiintin varligi, daha 6nceden
yapilmis BCG asisinin {izerinden uzun bir siire gegmis olmasi ve deri testinin endiirasyon
yanitinin beklenenden fazla olmast TB hastaligina bagli sayilabilir. TB ile enfekte
sahislarda BCG asisinin yaniti1 da farklidir. Bunlarda genelde 1- 2 giin iginde 5 mm’nin
istiinde endiirasyon, 5- 7 giin i¢inde piistiil ve 10- 15 giin i¢inde de skar ve iyilesme
goriiliir. Bu yanit normal sahislarda 2- 3 hafta i¢inde skar, 3 ay i¢inde de iyilesme seklinde
olusmaktadir.1%

Booster etkisi: Booster etkisi baslica yillar 6nce mikobakterilere karst duyarlanmis
erigkin ve yash hastalarda goriilen dolasimdaki ¢ok az sayidaki duyarlanmis lenfositlerin

Mantoux testine karsi olusturdugu lokal reaksiyondur. ik testin olusturdugu immiin
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yanittan dolay1 tekrarlanan testlerde daha biiyiik yanitlar alinir. Dogru olan ikinci booster
yanitidir. Booster yanit1 Mantoux testinden sonraki iki yila kadar ortaya ¢ikabilir ve ilk
Mantoux yanitini karistirabilir.

Iki adim testi: Booster yanitina duyarli kisilerde ger¢ek Mantoux degerini belirlemek
icin ilk testten bir hafta sonra test tekrarlanir. Onceki iki yi1lda Mantoux testi yapilanlarda
ya da enfeksiyoz kisilerle temas edenlerde eger bulasma olmussa zaten duyarli olacagindan
iki adim testi gereksizdir.

Mantoux testinin eski haline donmesi. Bir onceki testteki Mantoux yanitina gore
azalma olarak tanimlanan bu durum olduk¢a nadirdir ve daha ¢ok onceki testte endurasyon

capmnin 15 mm ya da daha biiyiik saptandig1 yash kisilerde goriiliir.1%°

2.5.1.1. TDT’nin Yorumu
BCG’lilerde
0- 4 mm* Negatif kabul edilir.
5- 14 mm* BCG’ye ya da TB dis1 mikobakterilere bagli olabilir.
15 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir.
BCG’sizlerde
0- 4 mm* Negatif kabul edilir.
6- 9 mm* TB dis1 mikobakterilere bagli olabilir.
10 mm ve {izeri Pozitif kabul edilir.
Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde** 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.
* Erigkin kisilerde bagisiklik yanitin sonmesi s6z konusu olabileceginden TDT yanitt
BCG’lilerde 1- 14, BCG’sizlerde 1- 9 mm arasinda olan kisilere 1- 4 hafta i¢inde test
tekrarlanir; ¢ikan deger tabloya gore degerlendirilir.
** Bagisiklig1 baskilanmig kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi, uzun
sire yliksek doz kortikosteroid almis ve bagisikligi baskilayan tedavi verilen diger

durumlar, retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlardir.®

46



2.5.1.2. Tiiberkiilin Deri Testinin Yalanci Pozitif Reaksiyon Verdigi Durumlar

Yalanct pozitif yanit genellikle PPD antijeni ile paylasilan diger mikobakteri
antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da NTM ile enfeksiyona bagli ¢apraz reaksiyon
veya BCG asilamasina bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir.!’® BCG asis1 ya da NTM ile
enfeksiyona bagli olan potansiyel cross reaksiyondan dolayr Mtb ile enfekte kisilerin
belirlenmesinde ve epidemiyolojik ¢aligmalarda TDT nin kullanimi zorlagmaktadur, 1112

Asagidaki durumlarda reaksiyonun Mtb enfeksiyonuna bagli olabilecegi
diistintiilmektedir:

1) Endiirasyon ¢apinin biiyiik olmasi

2) Tiberkiilozlu birey ile temasin olmasi

3) Ailede TB hastaligi Oykiisii olmasi veya iilkede TB enfeksiyonu prevalansinin
yiiksek olmast

4) As ile test arasinda uzun bir siire olmasi

Astya bagl tiiberkiilin yaniti zamanla azalma gosterir ve 10 yildan daha uzun siirmesi
beklenmez. As1 sonrasinda olusan TDT reaksiyonu, asinin koruyuculugunu gdstermez ve
BCG asisindan sonra gegen siireye bagli olarak tiiberkilin yanitinda azalma

goriilebilir, 112113

2.5.1.3. Tiiberkiilin Deri Testinin Yalanci Negatif Reaksiyon Verdigi Durumlar
TDT’yi yalanci negatif yapan nedenler''41°
I. Testin yapildig1 kisiye ait nedenler
* Viral enfeksiyonlar: Kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV
* Bakteriyel enfeksiyonlar: Tifo, tiflis, brusella, bogmaca, yaygin ve agir TB
» Mantar enfeksiyonlar1: Yaygin sistemik mantar enfeksiyonlari
* Canli viral agilar: Kizamik, kabakulak, sugi¢egi, ¢ocuk felci asilart
» Metabolik dengeyi etkileyen hastaliklar: Kronik bobrek yetmezligi

* Diisiik kan proteini ile giden durumlar: Malniitrisyon, afibrinojenemi

* Lenfoid sistemi tutan hastaliklar: Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik 16semiler, sarkoidoz

47



» Tlaglar: kortikosteroidler ve immiin sistemi baskilayan ilaglar
* Yas: Yenidogan donemi
* Stres: Cerrahi, yaniklar
II. Kullanilan soliisyona ait nedenler
* Soliisyonlarin uygunsuz saklanmasi: 1s1k ve 1stya maruz kalmasi
+ Kimyasal denatiirasyon
» Kontaminasyon
* Uygunsuz diliisyon
* Adsorpsiyon
[II. Uygulama yontemi ile ilgili nedenler
* Antijenin az verilmesi
* Deri altina uygulama
* Enjektore ¢ekildikten sonra uygulamada gecikme
IV. Testi okuma hatalari
* Deneyimsiz okuyucu
* Kayit hatalar1
TDT Koentrikasyonlari

Kisinin TB gegirdigi biliniyorsa ya da TB tedavisi aldigi biliniyorsa, ge¢miste

TDT’de biillii reaksiyonu olmussa, asir1 yaniklart ya da egzemasi varsa, son bir ayda

kizamik, kabakulak gibi 6énemli viriis infeksiyonu ge¢irmis ya da canli viriis agis1 olmussa

TDT yapilmamalidir. 1%

2.5.2. Akciger Grafisi

LTBE tedavisi baslamadan 6nce hasta aktif tiiberkiilozun digslanmasi agisindan klinik

ve radyolojik olarak degerlendirilmelidir. 5 yas altindaki ¢ocuklara hem on-arka akciger

grafisi ve hem de lateral grafi ¢ekilmelidir. Progresif veya konjenital TB riski agisindan

pozitif cilt testine sahip gebe kadinlar ile negatif cilt testine sahip ancak yakin zamanda
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enfeksiyoz TB’li olgu ile temas eden gebelere de uygun bir sekilde akciger grafisi

¢ekilmelidir.

2.5.3. Balgam muayenesi

LTBE tanis1 almis kisilerde balgam muayenesi endike degildir. Ancak akciger
grafisinde onceden ya da iyilesmis lezyonu olan ve balgam ¢ikarabilen kisilerde 3 balgam
ornegi farkli giinlerde alinip degerlendirilmelidir. Radyografisinde sadece pulmoner nodiil
olan kisilerde bakteriyolojik muayene gerekmez. Respiratuvar semptomlart olan HIV ile
enfekte kisilerde akciger grafisi normal olsa dahi mikobakteriyel inceleme yapilmalidir.
Bakteriyel ¢alismalar negatif ancak radyolojik bulgular1 kuskulu ise bronkoskopi veya ince

igne aspirasyonu acisindan bu Kisiler degerlendirilmelidir.®

2.5.4. Interferon Gama Salimim Testleri (IGST)

1990’1arin baslarinda LTBE tanis1 icin IGST testleri gelistirilmistir. Bu testler canli
disinda uygulanan ve konakta antijene karsi gelisen hiicresel bagisik yanitin deger-
lendirildigi kan testleridir. IGST’de kullanilan antijenler M. tuberculosis komplekse
ozgidiir ve bakteri DNA’sinin RD1 lokusunda bulunan genler tarafindan kodlanir. Bu
antijenler M. marinum, M. kansasii, M. szulgai ve M. flavescens disindaki TB dis1
mikobakterilerin cogunda ve BCG as1 kokeninde bulunmaz.!'” IGST’de kullanilan
antijenler BCG as1 kokeninde bulunmadigi i¢in de BCG asisindan etkilenmez. TDT den en
belirgin iistiinliigii BCG asisindan etkilenmemesidir.*8

IGST’lerin TDT ye iistiinliikleri sunlardur:
1. Kullanilan antijenler M. tuberculosis komplekse 6zgiidiir.
2. Elde edilen sonug sayisal oldugundan degerlendirmek kolaydir.
3. Hasta saglik kurumuna bir kez gelir.
4. Yineleyen testler i¢in pekistirici etkisi (boosting) yoktur.!®

BCG ile asili ve asisiz Kisilerde IGST ve TDT’nin LTBE tanisindaki duyarlilik ve

ozgiilliikleri Tablo 9°da gosterilmistir.12°

49



Tablo 9. BCG Asilama Durumuna Gére Testlerin Duyarhhk ve Ozgiilliik Oram'?

Testin Ozelligi QuantiFERON T-SPOT.TB Tiiberkiilin Deri Testi
Duyarhhk* %80 %90 %80
Ozgiilliik

BCG Agisiz >%95 >%95 >%95

BCG Asili >%95 >%95 %60

*Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde bu degerler daha diisiiktiir.

TB ile enfekte kisilerin daha 6nce TB antijeni ile sensitize olmus T-hiicreleri
mikobakteriyel antijen ile yeniden karsilastiginda IFN-y iiretirler. Daha 6nceleri kullanilan
TDT’nin yerine Mtb i¢in daha spesifik olan ESAT-6, CFP-10 (Kiiltiir Filtrate Protein-10
kD), antijen 7.7 (TB7.7) antijenleri, M. tuberculosis ve patojen M. Bovis 'te bulunan; BCG
ve birgok NTM’de bulunmayan (M. Kansasii, M. Szulgai ve M. Marinum haric)
antijenlerinin bulundugu in vitro testler kullanima girmistir. BCG ve NTM’lerde
bulunmayan M. tuberculosis genomunun region of difference-1 (RD-1) bolgesindeki genler
tarafindan kodlanirlar. Son 10 yilda T hiicrelerinden salinan IFN-y esasina dayanan dort
ticari in vitro test igerisinde en son Quantiferon TB-Gold-In tube (QFT-GIT) metodu
gelistirilmistir. Bu serolojik testlerin TB infeksiyonunu saptamada TDT’ye oranla BCG ve
bircgok NTM ile etkilenmeden daha spesifik sonu¢ verdigi konusunda ¢aligmalar
vardur 1?4122

In-vitro T-hiicrelerine dayali bir dlgiim olarak IFN-y salinim testleri, TB antijenleri ile
duyarli hale gelmis kisilerin CD4+ T lenfositlerinin, mikobakteriyel antijenlerle tekrar
karsilastiklarinda IFN-y iiretmesi/salgilamasi ilkesine gore calisir. Bu nedenle, yiiksek IFN-
y Uretim diizeyi, TB enfeksiyonu i¢in bir gosterge olarak kabul edilir. Giliniimiizde
kullanilan IGST testleri, MTB’a 6zgiil antijenler olan ESAT-6 ve CFP-10 ve antijen 7.7’yi
kullanarak caligir. Mtb genomunun RD1 bdlgesinde lokalize genler tarafindan kodlanan bu
proteinler, anlamli olarak PPD’ye oranla Mtb’ye daha ozgiildiirler. Giiniimiizde ticari
olarak klinik kullanimda olan IGST testleri iginde, T SPOT.TB test (T-SPOT; Oxford
Immunotec, Abington, United Kingdom) ve QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT
GIT; Cellestis/Qiagen, Carnegie, Australia) en sik kullanilanlardir. Her iki testte de ESAT-
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6 ve CFP-10 antijenleri kullanilirken, QFT GIT f{igiincii bir antijen olan TB7.7’yi de
kullanmaktadir. Her iki testte de pozitif ve negatif kontroller kullanilir, 12123

Testlerin ozellikleri: 1GST’de, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve
enzyme-linked immunospot assay (ELISPOT) yontemleri kullanilmaktadir.!?*?* Tablo

10°da her iki testin 6zellikleri 6zetlenmistir, 212

Tablo 10. IFN-y Salimim Testlerinin Ozellikleri‘?>12°

T-Hiicre Inkiibasyon Stimiilan Antijenler Calisma
Kaynagi Periyodu (saat) Yo6ntemi
T SPOT.TB Periferik kan 16-24 ESAT-6, CFP10 ELISPOT
mononiikleer
hiicreleri
QuantiFERON-TB Tam kan 16-24 ESAT-6, CFP10, ELISA
Gold (In Tube Metod) TB7.7

QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT): Ekim 2007°de, FDA tarafindan
onay almistir. Kontrol materyalleri ve antijenler, test i¢in alinan kan tiiplerinin i¢ine
hazirlanarak elde edilmistir. Bu yontem testin taze kandan calisilmasina olanak saglamistir.
Tiiplerde, ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7°nin aminoasid sekanslari mevcuttur. FDA onayl
tanimlama 6lgiitleri Tablo 11°de verilmistir. Bu testte ELISA yontemi ve tam Kan kullanilir.
Test sonuglar1 [U/ml olarak bildirilir ve >0.35 IU/ml degerler pozitif olarak kabul edilir.
Test negatif iken pozitif kontrol hala zayif bir yanit veriyorsa ya da sonraki negatif kontrol

degerleri yiiksek ise, sonuglar indeterminate (belirsiz) olarak bildirilir 12312

Tablo 11. QuantiFERON Gold In-Tube Test (QFT-GIT) Degerlendirme Olgiitleri °

Yorum Nil TB yaniti Mitojen Yaniti
Pozitif <8.0 >0.35 IU/ml ve Nil’in >25 Yok
Negatif <8.0 <0.35 IU/ml ve Nil’in <25 >0.5
Belirsiz (Indeterminate) <8.0 <0.35 IU/ml ve Nil’in <25 <0.5
Belirsiz (Indeterminate) >8.0 Yok Yok
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T SPOT.TB: Temmuz 2008’de, FDA tarafindan onaylanan diger bir IFN-y salinim
testidir. FDA tarafindan onaylanan yorumlama dlgiitleri Tablo 12°de gdsterilmistir.}? Bu
testte, ELISPOT yontemi ile periferik kan mononuklear hiicreleri kullanilmaktadir.
Sonuglar IFN-y iireten T-hiicre sayis1 (noktali hiicreler) olarak bildirilir ve >8 noktalanma
pozitif olarak kabul edilir. Testte 5, 6 ve 7 noktalanma sinirda sonug olarak bildirilir. Test
negatif iken pozitif kontrol hala zayif bir yanit veriyorsa ya da sonraki negatif kontrol
degerleri yiiksek ise, sonuglar invalid (gegersiz) olarak bildirilir.1?3124

IFN-y salimim testleri ile ilgili olarak yayinlanan ¢alismalar arasinda farkli sonuglar
bildirilmesine ragmen, 6zellikle BCG asili ¢ocuklarda ve TB insidansinin diisiik oldugu
iilkelerde en kuvvetli ve tutarl bulgu, IGST testlerinin yiiksek ozgiilliige sahip

olmasidir. 127128

Tablo 12. T-SPOT.TB Test Degerlendirme Olgiitleri '

Yorum Nil TB yaniti Mitojen Yaniti
Pozitif <10 nokta >8 nokta Yok

Sinirda <10 nokta 5, 6 veya 7 nokta Yok

Negatif <10 nokta <4 nokta

Gegersiz (Invalid) >10 nokta Yok Yok

Gegersiz (Invalid) <10 nokta <5 nokta <20 nokta

Cocuklarda IGST’nin TDT ye gore duyarliligini karsilastiran meta-analiz ¢alismalari
icin en 1yi bilgiler, kiiltlir pozitifligi ya da klinik olarak tani1 almis, TB’li ¢ocuklarda yapilan
calismalardan elde edilmistir.2?%3°Sun ve ark., TB hastalig1 olan gocuklar i¢in duyarlig;
ELISA i¢in %70 (aralik: %57-96), ELISPOT i¢in %62 (aralik: %43-100) ve TDT ig¢in %71
(aralik: %43-100) olarak bildirmistir. Bu inceleme, kiiltiirle kanitlanmis TB ve klinik olarak
tanimlanmig TB olmak tizere iki bolimde yapildiginda sirasiyla duyarlik; ELISA igin %85
ve %64, ELISPOT igin %76 ve %58, TDT igin %85 ve %66 olarak saptanmustir.3!

Biitin bu ¢alismalarin 1s13inda IGST’lerin TDT’den daha duyarli olmadigt
soylenebilir. IGST, TB hastaliginin dislanmasinda kullanilamaz.*?® Ancak, her iki testin bir
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arada kullanilmas1 duyarlilig1 arttirir. Ayrica yiiksek riskli durumlarda iki testin bir arada
kullanilmas1 da pozitif sonuglarr arttrrir. 121124

Cocuklarda belirsiz/gecersiz sonuglar: Belirsiz ve gegersiz (genellikle T-SPOT testi
icin kullanilir) sonuglar, genellikle test negatif iken, pozitif kontrol hala zayif bir yanit
veriyorsa ya da sonraki negatif kontrol degerleri yiiksek ise bildirilir.

Belirsiz/gegersiz sonuglar teknik faktorler, hastanin 6rnekleri eklendikten sonra QFT
(Quantiferon) tiiplerinin uygun olmayan sallanmasi nedeni ile olusabilir.!?®
Belirsiz/gegersiz sonuglar 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerin T-lenfositlerinin
pozitif ~ kontrole karst yeterli yanit olusturamamasindan  kaynaklanmaktadir.
Belirsiz/gecersiz yanitlar diisiik mitojen yanitina baglanabilirse de immunolojik gelisimin
zay1f olmasina bagl olarak, mitojen yanit1 ¢ocuklarda iyi ¢alismiyor olabilir. Bunun yani
sira helmintik enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, malaryada, hepatitte ve kronik inflamatuvar
barsak hastaliklarinda da belirsiz/gecersiz yanitlar bildirilmistir. Yine bir¢ok yayinda
belirsiz/gegersiz sonuglar, 5 yas altindaki cocuklarda, ergenler ve 5 yas tizerindeki
cocuklara gore daha fazla oldugu bildirilmistir.**?

Interferon-y Salimm testlerinin bagisikligi baskilanmus kisilerde kullanimi’ Bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde QFT-GIT testinin degerlendirildigi simirli sayida calisma
bulunmaktadir. Kiiltiir pozitif aktif tiiberkiilozu olan, HIV ile enfekte 34 kisinin
degerlendirildigi iki c¢alismada, QFT-GIT icin duyarliik %81 ve %88 olarak
bulunmustur.1*31%* Hastalarda CD4 sayimlarinin diisiik olmasi, TDT icin yanlis negatif ve
QFT-GIT icin belirsiz ve yanlis negatif sonug riskini artirmaktadir.’®® TSPOT.TB ile
yapilan c¢aligmalar daha az sayida bulunmaktadir. Farkli immiin baskilanma durumlarinda,
Mtb enfeksiyonunu degerlendirmede, TSPOT.TB ve TDT sonuglari arastirildiginda,
TSPOT.TB testinin daha fazla pozitif olma egiliminde oldugu saptanmgtir.'?®

Bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda testlerin performansy TB igin tim risk
faktorlerinin taramasi, bagisikligi baskilayici hicbir tedavi almadan 6nce yapilmalidir. Bu
taramalar, 6zellikle monoklonal antikorlara karst TNF-q gibi immiinomodiilatér biyolojik

ajanlarin alimindan 6nce yapilmalidir. LTBE’nin TB hastaligina ilerleme riski yiiksek olan
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bu grup hastalarda, testin duyarlilig1, 6zgiilliigiinden daha énemlidir. Bagisiklig1 baskilayan
cesitli ajanlarla tedavi olan bu hastalar grubunda, TDT ve QFT sonuclar1 tedaviden
etkilenir. Bu hasta grubunda hem hastalik ve hem de kullanilan ilaglar nedeni ile olusan
immiin baskilanma, IGST’lerin normaldekinden daha fazla belirsiz/gecersiz yanita neden
olur. Gilinlimiizdeki bilgilerle, LTBE tedavisinden kimin yararlanacagini belirleme
konusunda IGST, TDT den daha iyi degildir. Genel &neri, TB igin 6zgiil risk faktorii olup
olmamasia bakmaksizin, immunomodiilator biyolojik ajan alacak kisiler, tedavi
baslanmadan once, LTBE i¢in test edilmelidirler. Bir¢ok uzman, LTBE agisindan risk
faktoriine sahip hastalara, TDT ve IGST’lerin yapilmasimi ve TB hastalig: dislandiktan
sonra, hangi test pozitif olursa olsun, LTBE agisindan koruyucu tedavinin baglanmasini
onermektedirler,26:136-138

Test sonuglarina yagsin etkisi- Interferon-y salimim testlerinin kullanimi konusunda, 5
yasindan kiigiik ¢cocuklarda, yeterli arastirma verisinin bulunmamasi ve eldeki verilerle de
IGST’lerin duyarhliginin yetersiz olmasi nedeniyle ¢ekince vardir. Ancak son yillarda
yapilan bir¢ok caligmada ticari olarak kullanilan testlerin performansinin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Debord ve ark., TB hastalig1 tanis1 almis, 2 yas altinda 10 ¢ocuktan 6’sinda,
2-5 yas grubunda 9 ¢ocuktan 9’unda, pozitif QFT sonucu bildirmistir. Moyo ve ark., ise 3
yas altinda TB hastaligindan kuskulanilan 397 ¢ocukta, TDT ve QFT testleri arasinda
uyumun %94 oldugunu bildirmislerdir. Siit ¢ocuklar1 ve kii¢ciik cocuklarda uygulanan
IGST leri pozitif ise M.tuberculosis ile enfeksiyonu biiyiik olasilikla gdsterir, ancak negatif
sonuglar enfeksiyonu diglatmaz. Kiiciik g¢ocuklarda, belirsiz/gegersiz sonuglar, biiyiik
cocuklara gore daha fazladir.13%-142

Cocuklarda IGST kullaniminda stratejiler/izlemler ve ¢oziim yollari IGST ile TDT
arasindaki baslica farkliliklar Tablo 13’te gdsterilmistir.?2*% Interferon-y salmim testleri,
in vitro yapildig1 ve deri endurasyonu gibi Ol¢iimler gerektirmedigi i¢in sonuclar daha az
kisiseldir ve hastay bir kez gérmek yeterlidir. TDT ve IGST lerin galisma yontemleri Sekil

6’da gosterilmistir. Eriskinler ve cocuklar arasinda, TB hastaligit ve LTBE tanisinda
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farkliliklar bulunmasi nedeniyle, TDT ve IGST’lerin kullanim1 ve hangi testin secilecegi

konusunda da temel farkliliklar vardir.12

Tuberkdilin Deri
Mikobakteri Testi, in vivo

antijeni
prezentasyonu

SN Y
. -
- |
(—\<\ T lenfosit
|
Antijen sunan \ -

hiicre

- -
Kan testi, in vitro
: S o
Q& * £
QuantiFERON TB Gold T-SPOT. TB
IFN v, TNFo, L8

Sekil 6. Tiiberkiilin Deri Testi ve IFN-y Salimim Testlerinin Calisma ilkeleri 12

Hem TDT ve IGST miikemmel testler degildir. Sadece TB enfeksiyonu igin risk
faktori tasiyan ¢ocuklarda, hastaliklart ya da o©zel sartlar1 nedeni ile bagisikligin
baskilandig1 durumlarda, TB hastalig1 kuskusunda her iki testten biri kullanilmalidir. Ancak
bu testlerden herhangi birinin negatifligi TB hastaligin1 dislatmaz. Hangi testin duyarlilik
acisindan daha avantajli oldugu acik degildir. Ancak, yiiksek duyarlilik istendiginde (or.
BCG’li ¢ocuklar diisiik riskli degilse), testlerden biri pozitif ise TB enfeksiyonu lehine
kabul edilir. Testin istenmesindeki amag¢ duyarlilik ise, testlerden biri kullanilabilir.
Duyarliligin ¢ok 6nemli oldugu durumlar; yiiksek TB hastalig1 kuskusu ve TB agisindan
risk faktorii tasiyan gocuklar ile kisa sure iginde immiinomodiilator biyolojik ajan alacak
cocuklardir. Bu ¢ocuklar hem TDT ve hem de IGST ile test edilmelidir. Her iki testin

birlikte uygulanmasi sonucta Ozgiilliigli azaltarak, bazi yanhis pozitif sonuglara yol
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acacaktir; fakat TB hastalik gelisim riski yiiksek olan bu grup g¢ocuklarda, bu sonuglar
kabul edilebilir sinirlardadir. 91

Ozetle LTBE taramasi icin TDT ve IGST testleri kullanilmaktadir. TDT ucuz ve
kolay uygulanabilen bir test olup, IGST igin laboratuvar sartlarmin olusmasi1 gereklidir.
Ayni zamanda IGST TDT’ye gore daha pahali bir yontemdir. Ancak TDT sonuglarini
etkileyen bircok neden bulunmaktadir. Ozellikle BCG asist TDT  sonuglarimi
etkilemektedir. TDT’nin uygulanmasinda, test yapildiktan sonra degerlendirmek icin
hastanin tekrar kontrole gelmesi, testin uygulanmasimin ve degerlendirilmesinin kisiden
kisiye farklilik gostermesi gibi zorluklar icermektedir. IGST pahali bir yontem olmasina
ragmen hastayi tek goriiste testin tamamlanmasi, dig sebeplerden daha az etkilenmesi, BCG
ve NTM tiirlerden daha az etkilenmesi nedeniyle yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik orani
daha azdir. Ayrica TDT i¢in dogrulama amaciyla tekrar yapilan testler gerekebilir ve tekrar
yapilan testler ile maliyet artabilir. °212113° Sonuc olarak hem TDT, hem de IGST hasta

temelinde degerlendirilmeli, uygun endikasyonda kullanilmali, ulusal ve uluslararasi

degerlendirme 6lg¢iitlerine gore yorumlanmalidir.
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Tablo 13. Tiiberkiilin Deri Testi ve IFN-y Sahmim Testlerinin Performans ve islevsel Ozellikleri 12113

Ozellikler DT IGST
Kullanilan Antijen Cok; PPD 3 (QFT) veya
2 (T-SPOT)
Uygulama Interdermal enjeksiyon | Kan alinu
LTBE ve TB hastalig1 arasinda ayirim yapma Yok Yok
Tahmini Duyarlilik (kanitlanmig TB hastaliginda) % 75-85 % 80-85
Tahmini Duyarlilik (klinik TB hastaliginda) % 50- 70 % 60- 80
Tahmini Ozgiilliik (BCG as1s1z ¢ozuklarda) % 95- 100 % 90- 95
Tahmini Ozgiilliik (BCG asili gocuklarda) % 49- 65 % 89- 100
BCG ile ¢apraz reaksiyon Var Yok
NTM’ler ile ¢apraz reaksiyon Var Yalniz bazi suglarda*
Riske gore pozitif degerlerde degisim/farklilik Var (5-10-15 mm) Yok
Booster etkiye neden olma Var Yok
Onceki TDT nin kisede booster etkide bulunmasi Var Olasi
Kalicilik (Tedavi ile ya da tedavisiz pozitif kalma) Evet Bilinmiyor
Testin tekrarlanmasinda giigliik Var Var
Testin Maliyeti Ucuz Pahali
TB ile temas iligkisi Var
Uygulama ve degerlendirmede objektivite(nesnellik) Kisiye bagimli Objektif
Yan etki Nadir Nadir
Hasta viziti 2 1
Maliyet Diisiik Yiiksek
Laboratuvar alt yapisi Gerektirmez Gerekir
Testin sonuglanma hiz1 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyaci Var Var

*M. Marinum, M. kansasii, M. szulgai ve M. flavescens

2.6. BCG Asis1 (Bacille Calmette-Guérin)

Ik kez 1908 yilinda Fransa’nmn Lille sehrindeki Pasteur Enstitiisinde Calmette ve
Guerin adl iki Fransiz bilim adami Bacille-Calmette and Guérin (BCG) adim1 verdikleri
asty1 Mycobacterium bovis ile infekte mastitli bir sigirdan gliserinli sig1r eti, safra sivisi ve
patatesten olusturmus olduklar1 bir besi yerinde kiiltiire etmeyi basarmislardir. Daha
sonraki 13 yil siire zarfinda ii¢ haftalik periyotlarla toplam 230 seri pasaj yapilarak
zayiflatilan bu bakteri insanlarda tiiberkiiloza karsi as1 olarak ilk kez 1921 yilinda
kullanilmaya baglanmistir. M. bovis 'den tiiretilen bu ilk Pasteur susu halen uluslararasi
referans sus kabul edilmesine ragmen bugiin tiim diinyada kullanilan BCG as1 suslari
kiiltiirde iiretilme teknikleri ve tiiberkiiline kars1 olusturduklart immiin yanit agisindan bir

digerinden farklidir. 108:142
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BCG agis1 1 ml’lik, bir kullanimlik enjektorlerle sol omuz deltoid bolgesine
intradermal uygulanir. As1 yerinde olusan 5- 6 mm ¢apindaki papiil 20- 30 dakikada
kaybolur. Daha 6nce TB basili ile karsilasmamis olan kimselerde, as1 yapildiktan 3- 4 hafta
sonra, as1 yerinde bir nodiil olusur. Bu nodiil kizarir ve 6. haftaya dogru hafif bir sekilde
akar, 8. haftada kabuk baglar ve sonraki birka¢ haftada kabuk diiserek yerinde bir skar
birakir ve yasam boyu kaybolmaz.”

Asinin etkinligini belirlemekte BCG asisinin uygulama yolu ve doz semasi1 dnemlidir.
BCG asis1 bagisiklig1 tam olan hastalarda ¢ok giivenlidir. Lokal iilserasyonlar ve bdlgesel
stiptirarif lenfadenit as1 uygulananlarim % 0,1- % 1'de goriiliir. Ates, konviilsiyon, istah
kaybi ve irritabilite gibi sistemik komplikasyonlar BCG asis1 sonrasi nadirdir.%8142

Son zamanlarda cok ilgi c¢eken konulardan birisi BCG asisinin HIV ile enfekte
cocuklar iizerine olan etkisidir. Giiniimiizde DSO BCG asisin1 asemptomatik HIV ile
enfekte ¢ocuklarda onermektedir. Dissemine BCG-ozis gortilebilir (nadir olmakla birlikte)
ve bu komplikasyonlar BCG asisindan onlarca yil sonra bile goriilebilir. HIV enfeksiyonu
BCG igin bir kontrendikasyon olarak kabul edilir. Onerilen as1 semalari iilkelere arasinda
ok farklidir. DSO'niin resmi dnerisi bebeklik déneminde uygulanan tek asidir. BCG'nin en
iyi kullaniminin, bebeklerde ve kiigiik cocuklarda yasami tehdit eden formdaki
tiiberkiilozlar1 6nlemede oldugu goriinmektedir.194® Saghk Bakanhg Genisletilmis
Bagisiklama Programi g¢er¢evesinde dogumdan 2 ay sonra BCG asis1 yapilmasi Onerilir.
BCG ag1s1 yapilmis ¢ocuklara, skar olsun olmasin BCG tekrar yapilmaz. BCG yapilmamis
tic aylik ve daha biiytik ¢cocuklarda, 6 yasa kadar 6nce TDT yapilir ve bunun sonucuna gore
asilama yapilip yapilmayacagina karar verilir. Alti yasindan sonra BCG asisi

onerilmemektedir.110

2.7. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunda Koruyucu Tedavi (Kemoprofilaksi)
Ilag tedavisi ile tiiberkiilin negatif kisilerin korunmasi primer korunma olarak
tanimlanir. Amag yeni alinan basillerin heniiz daha TDT pozitiflesmeden yok edilmesidir.

Sekonder koruma ise, tiiberkiilin pozitif kisilerin ilagla korunmasidir ve inaktif basillerin
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reaktivasyonla hastalik olusturmasini engellemeyi saglamaktadir. Her iki durumda da olay
aslinda subklinik, latent enfeksiyonun tedavisidir. ilacin koruyucu etkisi organizmada
bulunan ancak heniiz daha hastalik tablosu olusturmamis basillerin yok edilmesi veya
sayilariin azaltilmasi yolu ile olur. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanli§i Verem Savag
Daire Baskanligi’na gore koruyucu ilag tedavisi uygulamasi ise Tablo 14’te belirtildigi
gibidir.™

Tablo 14. Ulkemizde Koruyucu ila¢ Tedavisi Endikasyonlar: 7

Tiiberkiiloz Hastasi ile Temas1 olmayanlar

15 yasindan kiigiik TDT pozitif ¢ocuklar Yeni enfeksiyonda TB hastaligi gelisme riski yiiksektir ve
cocuklarda genellikler yeni enfeksiyon s6z konusudur.
Cocuklarda TB hastaligi, hayati tehdit eden milier ve menenjit

formlarda ortaya ¢ikabilir.

TDT konversiyonu Son 2 yilda, bu zaman araliginda BCG asis1 yapilmamis olmak
kosuluyla daha 6nce negatif olan TDT nin en az 6 mm artis

gostermesi ve pozitiflesmesi

Akciger grafisinde TB sekeli lezyonu

Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas altindakiler

TB riskini artiran bagisiklig: baskilanmis
TDT pozitif kisiler

Bu grup hastada TDT pozitifligi kriterleri 5 mm ve {izeri
degerlerdedir.

TB Hastasi ile Temasi Olanlar

35 yasindan daha geng olanlar

Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yasindan kiigiik
¢ocuklara koruyucu tedavinin sonunda TDT yapilir. Negatif
bulunursa BCG agis1 yapilir. Pozitif bulunursa bir sey yapilmaz.

TDT konversiyonu

Son 2 yilda, bu zaman araliginda BCG asis1 yapilmamis olmak
kosuluyla daha dnce negatif olan TDT nin en az 6 mm artig
gostermesi ve pozitiflesmesi

Akciger grafisind TB sekeli lezyonu

Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas altindakiler

TB riskini artiran bagisikligi baskilanmig
TDT pozitif kisiler

Bu grup hastada TDT pozitifligi kriterleri 5 mm ve tizeri
degerlerdedir.

Profilaksi icin izoniyazid (INH) eriskinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300 mg) 6
ay siireyle verilir. HIV pozitifler, silikozis olanlar, bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlarda 9
ay Onerilmektedir. TB hastalarinin temaslilarina koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen
tedavi siiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardir. Koruyucu ilag tedavisine

baglamadan once o kiside TB hastalifi olmadig1 gosterilmelidir.  Izoniyazid ilaci
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kullananlarda bazi yan etkiler goriilmektedir. Karaciger enzimlerinde artig, periferik
noropati, hipersensitivite reaksiyonlar1 ve gastrit gibi yan etkiler goriilmektedir. ilaca bagh
olarak hepatit gelismesi durumunda ilacin kesilmesi Onerilmektedir. Transaminaz
degerlerinde 5 kattan daha fazla yiikselme olmast durumunda ilacin kesilmesi
onerilmektedir.®Cocuklarda  profilaktik INH ©nerilen doz 10- 15 mg/kg/giin
maksimum:300 mg’dir. Dogrudan gézlem altinda tedavi stratejisi (DOTS) ile haftada 2 kez,
15 mg/kg/glin maksimum 900 mg/giin olarak uygulanabilir.
Cocuklarda LTBE tedavisinde izoniazid i¢in 6nerilen iki se¢cenek vardir.
1) 9 ay boyunca giinliik olarak tekli INH tedavisi
2) Haftada 2 kez direkt gozlem altinda tedavi (direct observed therapy, DOT).
Direkt gbzlem altinda tedavi 6nerilen ¢ocuklar;
. lact almaya uyumlu olmayan g¢ocuklar veya ilaci veremeyecek olan annelerin
¢ocuklari
. Yaygin hastalik gelistirme riski yiiksek olan ¢cocuklar
a. Yenidogan ve infantlar
b. Yeni temashi ¢ocuklar
c. Bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklar
Infant, ¢ocuk ve adolesanlarm LTBE koruyucu tedavisinde rifampin, kaynak olgu
INH direncli- rifampisin duyarli susla enfekte ise veya ¢ocugun kendisi izoniazidi tolere
edemiyorsa kullanilmaktadir. 10- 20 mg/kg/giin tek doz olarak 6 ay kullanilmaktadir. En
onemli yan etkisi gastrointestinal sorunlardir. Cilt dokiintiileri, hepatit ve nadiren
trombositopeni goriilebilir. Ancak bu yan etkiler sik degildir. Rifampin hepatik mikrozomal
enzimleri indiikledigi icin pek c¢ok ilagla (kumadin deriveleri, glukokortikoidler,
kontraseptifler, oral hipoglisemik ajanlar, dijitaller, antikonviilzanlar, dapson, ketakonazol,
siklosporin, kloramfenikol) etkilesmektedir. Rifampisin alan hastalarda géz yasi dahil tim

viicut stvilarmni yan etki olarak turuncu renkte olabilir. 3153143
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Bu arastirma, Adana Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Romatoloji ve Cocuk Enfeksiyon Bilim Dallarinda yapilmistir. Calismanin tamami
retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Cocuk Romatoloji Bilim Dal1 polikliniginde TNF-a
blokorii tedavisi baglanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. TNF-a blokorii tedavisi
oncesi ¢alismaya dahil edilen hastalara latent TB taramasi i¢in romatoloji polikliniginde
once IGST ve sonrasinda TDT testleri uygulanmistir. TNF-o, bkokorii tedavisi baslanan 99
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Arastirma i¢in Cukurova Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alinmigtir.

3.2. Hastalarin Cahsmaya Ahnma ve Dislanma Olciitleri

01.11.2017- 01.07.2019 tarihleri arasinda Cocuk Romatoloji polikliniginde izlenen
anti-TNF tedavi baslanan ve tedavi dncesinde sirastyla IGST, TDT testi yapilan hastalar
caligmaya dahil edilmistir. TDT veya IGST sonucuna ulasilamayan veya dosyasinda eksik

bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Klinik Degerlendirme ve Verilerin Toplanmasi

Bu arastirmada, c¢alismaya alinan hastalar i¢in izlem foyleri olusturulmustur.
Hastalarin izlem foylerine demografik ve sosyal durumlar ile medikal dykiileri, ast kartlart,
BCG asilama oykiileri, BCG skar sayilari, tiiberkiilozla iligkili belirtileri, fizik muayene
bulgular, aile taramalari, radyolojik goriintiillemeleri, laboratuvar arastirmalari
sedimentasyon ve CRP (C-Reaktif Protein) degerleri ve anti-TNF tedavi oncesi aldigi
tedaviler kaydedilmistir. Hastalarin tamamina akciger grafisi ¢ekilmistir. Sirasiyla IGST ve
TDT testleri yapilmistir. Akciger Bilgisayar Tomografisi olan hastalarin bulgular
kaydedilmistir. Akciger grafileri ve tomografileri Cukurova Universitesi Radyodiagnostik

Ana Bilim Dal1 6gretim {iyesi Pediatrik Radyolog tarafindan tekrar degerlendirilmistir.
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3.3.1 Tiiberkiilin Deri Testi Uygulanmasi

Tiberkiilin Deri Testi (TDT), deneyimli saglik personeli tarafindan sol 6n kolun volar
ylziine tiiberkiilin enjektoriiyle intradermal olarak 0,1 ml, 5TU PPD (Tuberkiilin
Mammalian 80, Sofya, Bulgaristan) soliisyonu kullanilarak yapildi. Uygulamadan 72 saat
sonra olusan endurasyonun transverS c¢api ayni deneyimli saglik personeli tarafindan

Olctildii. Vertikal ve horizontal ¢aplarin ortalamast mm olarak alinarak izlem fGylerine

kaydedildi.

3.3.2 IGST Testinin Uygulanmasi
Calismaya alinan her bir ¢ocuktan TDT uygulamasindan 6nce IFN-y arastirmasina
dayal1 testlerden ELISA teknigine dayali ticari bir kit olan QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) (QIAGEN Bioinformatics, Hilden, Germany) testi uygulamasi igin her bir
lityum heparinli 6zel 4 tiipe 0,8- 1,2 ml olacak kan alinip, hizla ¢alismanin yapilacagi
laboratuvara ulastirildi. Alinan kan 6rneklleri ayni giin isleme alinarak galisildi.
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus), ELISA yontemine dayanan bir ticari test
olup, iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda caligilmastir.
Numune Toplama ve Kullanimi
Hastalar i¢in QFT-Plus'ta Sekil 7°deki kan alma tiipleri kullanildu.
1. QuantiFERON Nil Tubes (Nil Tiipleri) (gri kapakli, beyaz halkalr)
2. QuantiFERON TB1 Tubes (TB1 Tiipleri) (yesil kapakli, beyaz halkali)
3. QuantiFERON TB2 Tubes (TB2 Tiipleri) (sar1 kapakli, beyaz halkali)
4. QuantiFERON Mitogen Tubes (Mitojen Tiipleri) (mor kapakli, beyaz halkalr)
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*TBI1 peptid kokteyli >CD4+ T hiicre stimiilasyonu
*TB2 peptid kokteyli >CD4+&CD8+ T hiicre stimiilasyonu yoluyla IFN-y salinimi
Sekil 7. QFT-Plus Kan Alma Tiipleri

p

Nil degeri, katki maddesi icermeyen negatif kontrol tiiplinden gelir; hastanin, testte
yanlis pozitif bir okumaya neden olabilecek dnceden var olan bir bagisiklik tepkisine (yani
heterofil antikor etkileri, spesifik olmayan IFN-y iiretimi, vb.) sahip olup olmadiginm
belirlemek igin kullanilir. Bir testin gegerli olmasi i¢in Nil tiipliniin degeri 8,0 IU / mL
olmalidir.

Mitojen kontrol tiipii, T hiicrelerinin spesifik olmayan bir uyaricist olan bir mitojen
(fitohaemogglutin-P) igerir. Hastanin saglikli bir bagisiklik durumuna sahip olmasini
saglamak icin kullanilir ve aynm1 zamanda dogru kan kullanimi ve inkiibasyonu ig¢in bir
kontrol goérevi goriir. Yanlig-negatif okumalari tespit etmek icin kullanilir. Bir testin gegerli
olmasi i¢in, Mitojen tiipiiniin Nil tlipliniin degerinden > 0.5 IU / mL daha ytiiksek bir gama
interferon degeri olmalidir. Bu, mitojen kontroliiniin pozitif kontrol olarak diizgiin

calistigini gosterir.
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QFT-Plus’in TB Antijen Tiipii-1 (TB-1) ve TB Antijen Tiipii-2 (TB-2) iki ayr1 TB
antijen tiipli mevcuttur. Her iki tiip, MTB kompleksi ile ilgili iliskili antijenler ESAT-6 ve
CFP-10’dan kaynaklanan peptid antijenleri igerir. TB1 tiipii, CD4 T-helper lenfositlerin
neden oldugu hiicresel immiin aktivite yanitt olusturmak i¢in ESAT-6 ve CFP-10’dan
kaynaklanan peptidleri icerirken, TB2 tiipii CD8 sitotoksik T lenfositlerinin neden oldugu
hiicresel immiin aktivite yanitini indiikleyen ek bir peptid seri igerir.

Testin ¢alisma asamalar1 kisaca su sekildedir:

1. Asama — Kamn Inkiibasyonu ve Plazmamn Toplanmasi

1. Tiipler kan alim1 6ncesinde uygun sekilde etiketlendi. Her bir tiip (Nil, TB1, TB2
ve Mitogen) kapak c¢ikarildiginda etiketiyle veya diger yontemlerle tanimlanabilir olacak
sekildeydi.

2. Her hasta i¢in, venipunktiir ile dogrudan her bir QFT-Plus Kan Alma Tiipiine 1 ml
kan alindi. Bu prosediir deneyimli bir kan alma hemsiresi tarafindan gergeklestirildi. Kan
alinan tiiplerin tim i¢ yiizeyinin kanla kaplandigindan emin olacak sekilde, tiipler on (10)
kez yavas bir sekilde alt iist yapilarak calkalandi. Bu islem antijenleri tiip duvarlarinda
¢Ozmesi nedeniyle yapildi.

3. Tiipler dik olarak 37°C + 1°C sicaklikta 16 ila 24 saat siiresince inkiibe edildi.

4. Inkiibasyondan sonra, tiiplerdeki kanm plazma ve eritrositlerin ayrilmasi igin 15
dakika, 2000 ila 3000 x g RCF'de (g) santrifiij edildi.

5. Santriflij yaptiktan sonra, tliplerden plazmay1 almadan 6nce asag1 ve yukari dogru
pipetleme yapmaktan veya herhangi bir yolla plazmay: karistirmaktan kaginild. Islemin her
asamasinda, jel lizerindeki materyalin bozulmamasina dikkat edildi.

2. Asama — |FN-y ELISA

1. Konjugat 100x Konsantre hari¢, ELISA reaktiflerini ¢aligma sicakligina getirmek
i¢in, oda sicakliginda (22°C + 5°C) en az 60 dakika bekletildi.

2. Kit standardi1 8,0 IU/ml olacak sekilde distile veya deiyonize su ile ¢oziildii. Dort
(4) standart diliisyon hazirlandi.
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3. Dondurularak kurutulmus Konjugat 100x Konsantre distile veya deiyonize su ile
¢Ozildii.

4. Calisma konjugat1 Yesil Seyreltici ile hazirland1 ve her kuyuya 50 ul eklendi.

5. Tlgili kuyulara 50 pl test plazma drnegi ve 50 ul standartlar1 eklendi. Calkalayici
kullanarak karigtirildu.

6. Oda sicakliginda 120 + 5 dakika inkiibe edildi.

7. Kuyular en az 6 kez 400 ul/kuyu yitkama tamponu ile yikandi.

8. Kuyulara 100 pl Enzim Substrat Soliisyonu eklendi. Calkalayict kullanarak
karigtirnld.

9. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

10. Tiim kuyulara 50 pl Enzim Durdurma Soliisyonu eklendi. Calkalayici kullanarak
karistirildi.

11. Sonuglar 450 nm ana filtre ve 620 ila 650 nm referans filtre kullanilarak
mikroplaklarin OD’leri okutuldu.

12. Okutulan sonuglar EXCEL’de tabloya girildi. EXCEL’de bulunan sayisal
degerler, kullanilarak kalibrasyon egrisi ve sonuglar hesaplattirildi.

13. Sonuglar analiz edildi ve QFT-Plus sonuglar Tablo 15°teki kriterler kullanilarak
yorumlandi, Sekil 8’de QFT-Plus yorumlama akis semasi gosterildi.

Tablo 15. QFT-Plus Sonu¢larimin Yorumlanmasi

Nil TB1 eksi TB2 eksi Mitojen eksi QFT-Plus Rapor/Yorumlama
(IU/ml) Nil (1U/ml) Nil (1U/ml) Nil (1U/ml) Sonucu
<8.,0 >0,35 ve Tumii Timii Pozitif M. tuberculosis
>%25 Nil enfeksiyon olasi
Tumii >0,35 ve >0,5 Negatif M. tuberculosis
>%25 Nil enfeksiyon olasi
DEGIL
<0,35 veya <0,5 M. tuberculosis
>0,35 ve <%25 Nil Stipheli enfeksiyon olasilig1
>8,0 Timi tespit edilemiyor.
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y Hayrr TB1 - Nil ve/veya TBZ - Nil
orum 20,35 IU/ml
Evet
|
Hayrr TB1 - Nil velveya TB2 - Nil
%25 Nil 1Ufml degeri®
Evet
Y Y |
PR Evet Hayir
Validasyon Tgf'ﬂsga“h':”‘ffg I'l‘jm' > Siipheli - Nil < 8,0 1Uimil
Hayir Evet
] |
Negatif Pozitif

*TB1 eksi Nil veya TB2 eksi Nil’in gegerli olmasi igin > %25 Nil IU/ml degerinin miktari, orijinal > 0,35
IU/ml sonucu olarak ayni tiipten kaynaklanmalidir.
Sekil 8. QFT-Plus Yorumlama Akis Semasi

Olgiilen IFN-y seviyesinin biiyiikliigii, enfeksiyon asamasi veya derecesi, immiin
yanit seviyesi ya da aktif hastaliga doniisiim olasilig1 ile iligkilendirilemez. Mitojene kars1
negatif olan bireylerde pozitif bir TB yanit1 nadirdir ancak TB hastaligi olan hastalarda
goriilmiistiir. Bu durum, TB antijenlerine kars1 IFN-y yanitinin Mitojene karsi olan yanittan
daha biiyiik oldugunu gosterir ve Mitojen seviyesinin lenfositler tarafindan IFN- vy tiretimini

stimiile etmedigi i¢in miimkiindiir.*

3.4. Tanimlamalar

Yakin temas: Kaynak olgu ile ayni ev iginde yasiyor olmak ve/veya aynm odada 1
saatten fazla zaman geciriyor olmak olarak tanimlandi.

Uzak temas: Kaynak olgu ile farkli evde yasiyor olmak ve/veya haftada 1 ve ayni

odada 1 saatten daha az siire gegirmek olarak tanimlandi.
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BCG asili-BCG asisiz: Calismaya alinan hastalarin as1 kartlarinda BCG  asist
yapildig1 saptandi ise ve/veya BCG skart mevcutsa, anemnezde asinin uygulandigi
Ogrenildiyse BCG asili, as1 kartinda BCG asis1 saptanmadi ise veya anemnezde asinin

uygulanmadig1 6grenildiyse BCG asisi1z olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows 20.0 istatistik paket programi kullanild:.1*®
Kategorik dlgiimler (cinsiyet, egitim durumu, TDT pozitifligi, IGST pozitifligi gibi) say
ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse (yas, boy, kilo gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde median (ortanca) ve min-max) olarak o6zetlendi. Kategorik olgiimlerin test
sonuglar ile karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. TDT cap: ve IGST test
sonuglar: arasindaki uyum Kappa analizi ile incelendi. Kappa degeri 0,93-1 miikemmel
uyum; 0,81-0,92 ¢ok iyi uyum; 0,61-0,80 iyi uyum; 0,41-0,60 orta uyum; 0,21-0,40 ortanin
altinda uyum; 0,01-0,20 zayif uyum olarak yorumlandi. Test sonuglarina gore siirekli
olgtimlerin karsilastirilmasinda normal dagilim varsayiminin saglanip saglanmamasina gore
Mann Whitney U testi kullanildi. Tim testlerde istatistiksel onem diizeyi p< 0,05 olarak

alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Bu arastirmada, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Cocuk Romatoloji
Bilimdali’nda izlenen ve TNF-a blokérii alan 99 cocuk hasta incelenmistir. Incelenen 99
hastanin 42’si erkek (%42,4), 57’si (%57,6) kiz olup, yas ortalamalar1 12,8+4,5 yil (min-
max: 3-26 yil, median: 13 yil), tan1 anindaki yas ortalamalart 8,5+4,9 yil (min-max: 1-24
yil, median: 8 yil) idi. Hastalarin ortalama tan siiresi 42,75+31,5 ay (min-max: 2-144 ay,
median 33 ay) idi. Hastalarin 20’si (%20,2) 72 aydan daha uzun siire, 47’si (%47,5) 25 ile
72 ay arasinda, 21’1 (%21,2) 13 ile 24 ay arasinda, 11’1 (%11,1) 12 ay ve daha kisa siireli
takipte idi. Hastalarin 62’si (%62,6) kentsel, 37’si (%37,4) kirsal bolgede yasamaktaydi.
Hastalarin 72’si (%72,7) JIA tanisina sahip olup, bu JIA tanili hastalarin 8’i (%8,1)
sistemik JIA, 131 (%13,1) RF (-) JIA, 3’ii (%3) RF (+) JIA, 25’1 (%25,3) oligoartikiiler
JIA, 9’u (%9,1) HLA B27 (-) Entezit Iliskili Artrit, 13’ii (%13,1) HLA B27 (+) Entezit
Miskili Artrit ve 1’i (%1) Jiivenil Psoriatik Artrit tanis1 almisti. Hastalarm 16’s1 (%16,2)
mixed JIA’ya sahip olup bu hastalarm 1’inde (%1) JIA, FMF ve iiveit, 5’inde (%5,1) JIA
ve FMF, 10’unda (%10,1) JIA ve iiveit birliktegi mevcuttu. Alt1 (%6,1) hasta Otoimmiin
Uveit, 4 (%4,1) hasta ADA 2 Eksikligi ve 1 (%]) hasta vaskiilit tanis1 almist1.
Calismaya dahil edilen 99 hastanin tamami TNF-o blokorii kullanimi 6ncesinde LTBE
taramast icin TDT ve IGST testleri ile taranmusti.

TNF-o blokorii ajanlarindan Etanercept hastalarin 67’sine (%67,6), Adalimumab
27’sine (%27,3), infliksimab 5’ine (%5,1) baslanmusti.

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellikler Veriler
Yas (yil)

Ort+SS 12,8+4,5
Median 13
Aralik (min-max) 3-26
Tam Anindaki Yas (yil)

Ort+SS 8,5+4.,9
Median 8

Aralik (min-max) 1-24
Cinsiyet

Kiz n(%) 57 (57,6)
Erkek n(%) 42 (42,4)
Yasam Durumu

Kentsel n(%) 62 (62,6)
Kirsal n(%) 37 (37,4)
Gelisim Durumu

Boy (cm)

Ort+SS 145,9+22
Median 152
Aralik (min-max) 85-187
Boy Gelisimi

<5 n(%) 13 (13,1)
>5 n(%) 86 (86,9)
Kilo (kg)

Ort+SS 43,5+17,8
Median 44
Aralik (min-max) 12-93
Kilo Gelisimi

<5 n(%) 12 (12,1)
>5 n(%) 87 (87,9)
Tam Siiresi (ay),

Ort+SS 42,75+31,5
Median 33
Aralik (min-max) 2-144
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Tablo 16°’nin devamu

Hastalik Siiresi (ay)
>72 ay n(%) 20(20,2)
25 ay -72 ay n(%) 47(47,5)
13 ay- 24 ay n(%) 21(21,2)
12 ay ve daha kisa siireli n(%) 11(11,1)
Tam
A)JIA n(%) 72 (72,7)
Sistemik JIA n(%) 8 (8,1)
Rf (-) Poliartikiiler JIA n(%) 13 (13,1)
Rf (+) Poliartikiiler JIA n(%) 3 (3
Oligoartikiiler JIA n(%) 25 (25,3)
HLA B27(-) Era  n(%) 9 (9,1
HLA B 27 (+) Era n(%) 13 (13,1)
Jiivenil Psoriatik Artrit n(%) 1 (1)
B)Mixed JIA n(%) 16 (16,2)
JIA+FMF+Uveit n(%) 1 (1)
JIA+FMF  n(%) 5 (5,1)
JiA+Uveit  n(%) 10 (10,1)
C)Otoimmiin Uveit n(%6) 6 (6,1)
D)Ada 2 Eksikligi n(%) 4 (42)
E)Vaskiilit n(%o) 1 ()
Kullanilan TNF-a Blokorii
Etanercept  n(%) 67 (67,6)
Adalimumab n(%) 27 (27,3)
Infliksimab  n(%) 5 (5,1)
Semptomlar n:99 (100)
Oksiiriik (%) 7(7,1)
Balgam n(%) 2(2)
Ates n(%) 2(2)
Kilo Kaybi1 n(%) 0(0)
Gece Terlemesi n(%) 2(2)
Eklem Agrist  n(%) 41 (41,4)

4.2. Hastalarin BCG OyKiisii ile TDT ve IGST Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Fizik muayene ve as1 Oykiilerine gore hastalarin 95’inin (%96) BCG asis1 mevcut
olup, 4 (%4) hastanin BCG asis1 yoktu. BCG asili olan hastalarin 45’inin (%45,5) as1 karti
olup, 50’sinin (%50,5) as1 kartt mevcut degildi. BCG asil1 olan 95 (%96) hastanin 84’iinde
(%84,9) fizik muayenede inspeksiyonla BCG skar1 gozlemlenmis olup, 11’inde (%11,1)
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BCG skar1 gozlenmemisti. BCG skar1 olan hastalarin 82’sinde (%82,8) 1 skar, 2’sinde
(%2,1) 2 skar izi olup 11’inde (%11,1) skar izi yoktu. Hastalarin BCG as1 dykdisii ile ilgili
veriler Tablo 17°de gosterilmistir. BCG asilanmasi ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,999). Yine BCG asilanmas: ile IGST pozitifligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,999). Tablo 18’de hastalarin

BCG as1 dykiisii, TDT ve IGST sonuglar ile ilgili veriler gdsterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin BCG As1 OyKiisii

BCG Oykiisii
As1 Oykiisii var, as1 kart1 var n(%) 45(45,5)
As1 Oykiisii var, as1 kart1 yok n(%) 50(50,5)
As1 Oykiisii yok, as1 kart1 yok n(%) 4(4)
BCG As1 Oykiisii
Var n(%) 95 (96)
Yok n(%) 4 (4)
BCG Skar1 Varhg:
BCG agis1 var, skar var n(%) 84 (84,9)
BCG agis1 var, skar yok n(%) 11 (11,1)
BCG agis1 yok, skar yok n(%) 4 (4)
BCG Skar Sayis1
0 n%) 11 (11,1)
1 n(%) 82 (82,8)
2 n%) 2(21)
>2 n(%) 0(0)
Toplam n(%) 99 (100)

Tablo 18. Hastalarin BCG As1 Oykiisii ile TDT ve IGST Sonuclari

BCG As1 (+) BCG As1 (-) p degeri

DT

Pozitif n(%) 18 (18,2) 1(1) >0,999
Negatif n(%) 77 (77,8) 33

Toplam n(%b) 95 (96) 4(4)

IGST

Pozitif n(%) 4 (4) 0 (0) >0,999
Negatif n(%) 91 (92) 4(4)

Toplam n(%) 95 (96) 4 (4)
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TDT >5 mm olan hastalarin BCG asilanmas1 sonrasi gegen siire ortalama 12,5+ 4,7
yil (min- max: 2-25 yil, median 13 yil), TDT <5 mm olan hastalarin BCG asilanmasi
sonrasi gegen siire ortalama 12,2 + 4 yil (min-max: 6-19 yil, median:12 yil) olarak saptandi.
Toplam hastalarin BCG asilanmasi sonrasi gegen siire ortalama 12,4 + 4,5 yil (min- max: 2-
25 yil, median: 13 yil) olarak saptandi. Veriler Tablo 19°da gdsterilmistir.

BCG agilanma siireleri <5 yil, 5-10 yil arasi, >10 yil olarak katogerize edildi. BCG
asilanma siiresi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,243).

Veriler Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 19. Hastalarin BCG Asillanmasi Sonrasi Gecen Siire ile TDT iliskisi

BCG Asilanmasi Sonrasi Ort £SS (yil) Median (y1l) Aralik (min- max) (yil) n
Gegen Siire

TDT (+) 12,5+ 4,7 13 2-25 80
TDT (-) 122+4 12 6- 19 19
Toplam 124+ 45 13 2-25 99

Tablo 20. Hastalarin TDT Sonuclari ile BCG Asilanmasi Sonrasi Gegen Siire Iliskisi

BCG BCG Asilanmasi BCG Asilanmasi
Asillanmasi Sonrasi Gecen Sonrasi Gecen
Sonras1 Gecen | Siire 5-10 yil aras1 | Siire >10 y1l n (%) p
Siire <5 yil n (%) degeri
n (%) n (%)
TDT(+) 0 (0) 6 (6,1) 13 (13,1) 19(19,2)
TDT(-) 8(8,1) 16 (16,1) 56 (56,6) 80(80,8) | =0,243
Toplam n (%) 8(8,1) 22 (22,2) 69 (69,7) 99 (100)

4.3. Hastalarn Aile Taramasina iliskin Veriler

Incelenen 99 hastanin 6’smimn (%6,1) TB hastas1 ile temas1 olup 1’i (%1) yakin
temasli, 5’1 (%5) uzak temasl: idi. 93 (%93,9) hastanin TB temasi bulunmamaktaydi. Son 1
yil i¢inde TB hastas1 ile temasi olan 2 hasta saptandi. Incelenen 99 hastann aile

taramasinda 388 kisi taramaya alindi. Taramaya alinan kisilerin 334’unda (%86,1) TDT
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sonucu negatif (<15 mm) , 54’sinda (%13,9) TDT sonucu pozitif (>15 mm) saptandi. Aile
taramasinda TDT sonucu pozitif olan 54 kisiye akciger grafisi c¢ekildi. Akciger grafisi
normal, TDT pozitif olan 8 bireye Verem Savas Dispanseri tarafindan LTBE acisindan INH
profilaksisi verildi. Akciger grafisi kuskulu olan hastalar ilgili b6liimlere yonlendirildi.

TB temas Oykiisii ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,999). TB temas Oykiisii ile IGST pozitifligi arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p> 0,999).

Tablo 21°de hastalarin TB temas &ykiisii ile TDT ve IGST sonuglar ile ilgili veriler
gosterilmistir. Tablo 22°de hastalarin TB temasi ve TDT sonuglar ile ilgili veriler
gosterilmistir. Tablo 23’te hastalarin aile taramast ve TDT sonuglar ile ilgili veriler
gosterilmigtir. Tablo 24’te hastalarin aile taramasinda TDT pozitifligi ve AC grafisi

bulgular1 gosterilmistir.

Tablo 21. Hastalarin Temas OyKkiisii ile TDT ve IGST sonuclar

Temas var Temas yok p degeri
TDT
Pozitif n(%) 1(1) 18 (18,2) >0,999
Negatif n(%) 5(5) 75 (75,8)
Toplam n(%o) 6 (6) 93 (94)
IGST
Pozitif n(%) 0 (0) 4 (4) >0,999
Negatif n(%) 6 (6,1) 89 (89,9)
Toplam n(%) 6 (6,1) 93 (93,9)

Tablo 22. Hastalarin TB Temasi ve TDT Sonuglari

TB TEMAS OYKUSU

Temas Oykiisii var n (%) 6 (6,1)
Uzak temas n(%) 1(0)
Yakin temas n(%) 5(5,1)

Temas Oykiisii yok n(%) 93 (93,9)

Biyolojik Ajan Oncesi Profilaksi Ahm Oykiisii

Profilaksi alimi (+) 19 (19,1)

Profilaksi alimi (-) 80 (80,9)

Toplam n(%) 99 (100)
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Tablo 23. Aile Taramasi ve TDT sonuclar:

Tarama yapilan aile birey sayis1 (n:388)

TDT (-) n(%) 334 (86,1)
TDT (+) n(%) 54 (13,9)
Toplam n(%) 388 (100)

Tablo 24. Aile Taramasinda TDT Pozitifligi ve AC Grafisi Sonuclari

Aile Taramasinda TDT pozitif olan Kisiler

PAAC Normal n(%) 46 (85,2)
PAAC Anormal n(%) 8 (14,8)
Toplam n(%) 54 (100)

4.4. Hastalarin Biyolojik Ajan oncesi As1 Serolojileri

Calismaya alinan hastalarin 92’sinin  Anti-HBs, HAV Total, Kizamik Ig G,
Kabakulak Ig G, Varisella Ig G, Rubella Ig G test kayitlarina ulasildi. Arastirilan 92
hastanin 42’sinin (%45,6) Anti-HBs, 54’iniin (%58,6) HAV Total, 20’sinin (%21,7)
Kizamik Ig G, 22’sinin (%23,9) Kabakulak Ig G, 11’inin (%12) Varisella Ig G, 7’sinin
(%7,6) Rubella Ig G belirteci negatif saptandi. Tablo 25’te hastalarin biyolojik ajan 6ncesi

as1 serolojisi verileri gosterilmistir.

Tablo 25. Biyolojik Ajan Oncesi Hastalarin As1 Seroloji Verileri

Biyolojik Ajan Alan Hastalarda As: Serolojisi n (%)
ANTI HBS

Negatif n(%) 42 (45,6)
Pozitif n(%) 50 (54,4)
HAV TOTAL

Negatif n(%) 54 (58,6)
Pozitif n(%) 38 (41,4)
KIZAMIK IG G

Negatif n(%) 20 (21,7)
Pozitif n(%) 72 (78,3)
KABAKULAK IG G

Negatif n(%) 22 (23,9)
Pozitif n(%) 70 (76,1)
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Tablo 25’in devam

VARISELLA IG G

Negatif n(%) 11 (12)

Pozitif n(%) 81 (88)

RUBELLAIG G

Negatif n(%) 7 (7,6)
Pozitif n(%) 85 (92,4)

4.5. Hastalarin TDT Sonuclar:

TDT ile taranan 99 hastanin TDT sonuglar1 degerlendirildi. Sonuglar Tablo 26°da
gosterilmistir. Hastalarin 80’nin (%80,8) TDT sonucu 5 mm’den kiigiik iken; 14’{iniin
(%14,2) 5- 10 mm, 3’iniin (%3) 11- 14 mm, 2’sinin (%2) ise TDT sonucu 15 mm ve
tizerinde oldugu saptandi. TDT ile taranan testi pozitif olan 19 (%19,2) hastaya biyolojik
ajan 6ncesi INH profilaksisi baslandig1 saptandi.

Tablo 26. Hastalarin TDT Sonuglar:

Tiiberkiilin deri testi N %
<5mm n(%) 80 80,8
5-10 mm n(%) 14 14,2
11-14 mm n(%) 3 3
>15mm n(%) 2 2
TDT (+) 19 19,2
TDT (-) 80 80,8

4.6. Hastalarin iGST Sonuclar:

IGST ile taranan 99 hastamn 4’iiniin (%4) IGST sonucu pozitif idi. IGST testi pozitif
olan hastalarin 2’sinin (%50) TDT sonuglar1 5 mm’den kiigiiktii. Diger IGST testi pozitif
olan hastalarin (%50) TDT degerlerinin 5 ve 9 mm oldugu saptandi. IGST testi pozitif olan
4 hastanin TDT degerleri ve Klinik oykiileri de birlikte degerlendirildiginde 2 (%50)
hastaya INH profilaksisi baglanmisti. Bu 2 hastanin TDT degerleri 9 mm, 5 mm idi.
Veriler Tablo 27°de hastalarin IGST sonuglari gosterilmistir.
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TNF-a blokorii baslamadan LTBE taramasi agisindan kilavuz 6nerilerine gére TDT
ve IGST sonuglar1 karsilastirildiginda, her iki test ile taranan 99 hastalanin 19’unun
(%19,2) TDT degeri pozitif olup bu hastalar icinde 2’sinin (%2) IGST testi de pozitif
saptandi. Bu hastalara INH profilaksisi verildi. IGST testi pozitif olan 4 (%4) hastanin
2’sinde (%2) TDT pozitif olup INH profilaksisi basland1. IGST testi pozitif olan 4 (%4)
hastanin 2’sinde (%2) TDT negatif idi. Bu hastalara INH profilaksisi baslanmadi.

Tablo 27. Hastalarin iIGST Sonuclar

IGST SONUCU n (%)
Negatif n(%o) 95 (96)
Belirsiz n(%) 0 (0)
Pozitif n(%) 4 (4)
TDT (+) 2(2)
TDT () 2(2)
Toplam n(%o) 99 (100)

4.7. TDT ve IGST Sonuclarinin Birlikte Degerlendirilmesi

Calismaya alman 99 hastanin TDT ve IGST sonuglar birlikte degerlendirildiginde 99
hastanin 4’iiniin (%4) IGST sonucu pozitif, 95’inin (%96) sonucu negatifti. 99 hastanin
19’unun (%19,2) TDT sonucu >5 mm idi. TDT sonucu 0 mm olan 62 hastadan 2 hastanin
IGST sonucu pozitif olarak saptandi. TDT sonucu pozitif (>5 mm) ve IGST sonucu negatif
olan 17 hasta (%17,2) saptand1. TDT sonucu negatif (<5 mm) ve IGST sonucu pozitif olan
2 (%2) hasta saptandi. TDT degerleri her iki hastanin da 0 mm idi. TDT pozitif ve IGST
pozitif hasta sayis1 2 (%2) olarak saptandi. Tablo 28 ve Sekil 9°da hastalarin TDT ve IGST
sonuglart gosterilmistir.

TDT smir degeri > 5 mm kabul edildiginde her iki testin toplam uyumluluk orani
%12 olarak saptandi. Her iki testin uyumu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,110
kappa=0,115). TDT sinir degeri > 10 mm kabul edildiginde TDT ile IGST test uyumu da
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,604 kappa= -0,051).
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Tablo 28. Hastalarin TDT ve iGST Sonuclari

TDT DEGERI IGST pozitif hasta sayist IGST negatif hasta sayisi Toplam
n (%) n (%) n (%)
<5 mm 2(2) 78 (78,8) 80 (80,2)
5-10 mm 2(2) 12 (12,2) 14 (14,2)
11-14 mm 0(0) 3(3) 3(3)
=15 mm 0(0) 2(2) 2(2
Toplam 4(4) 95 (96) 99 (100)
80
60
40
OiGST(+)
20 i
BIGST(-)
0
TDT(+) TDT(-)
DIGST(+)| 2 2
miGST() | 17 78

Sekil 9. Hastalarin TDT ve iGST Sonuclar:

4.8. Hastalarin Laboratuvar Tetkik Sonug¢lar:

Bu arastirmada
degerlendirildi. Sedimentasyon sinir degeri 20 mm/saat, CRP sinir degeri 0,8 mg/L kabul
edildi. Hastalarin sedimantasyon ortalama degeri 27,1+ 25,6, median degeri 19 (1- 120)
olarak saptandi. TDT sinir degeri > 5 mm kabul edildiginde sedimantasyon ile TDT degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad: (p= 0,579). Hastalarin CRP ortalama
degeri 9+ 12,6, median degeri 3,8 (0,1- 70) olarak saptandi. CRP degeri yiiksek olan 34
(%34,4) hasta mevcuttu. TDT smir degeri > 5 mm kabul edildiginde CRP ile TDT degeri

incelenen 99 hastanin

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p= 0,910).
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4.9. Hastalarin Radyolojik Tetkik Sonuglari

Bu arastirmada incelenen 99 hastanin akciger grafileri degerlendirildi. 99 hastanin
85’inin (%85,9) akciger grafisi bulgulari normaldi. TDT testi pozitif olan 19 hastadan
17¢sinin  (%89,5), IGST testi pozitif olan 4 hastadan 3’iiniin (%75) akciger grafi
bulgularimin normal oldugu saptandi. Akciger grafi bulgular1 kuskulu olan 14 hastaya
klinigine gore Akciger BT c¢ekildi. Hastalarin akciger grafilerinin 9’unda (%9,1) hiler
belirginlesme, 2’sinde (%2) bronsektazi, 2’sinde (%2) atelektazi, 1’inde (%1) nodiil
saptandi. Akciger grafi bulgusu hiler belirginlesme olan 9 hastanin tomografi sonuglarinda
4’1 normal olarak saptandi.

Akciger grafisindeki bulgular ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p>0,999). Akciger grafisindeki bulgular ile IGST pozitifligi arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,462). Veriler Tablo 29°da

gosterilmistir.

Tablo 29. Hastalarin TDT Sonuclan ile Akciger Grafisi Iliskisi

PAAC normal PAAC anormal p degeri
TDT =5 mm 17 (17,2) 2 (2
TDT <5 mm 68 (68,7) 12 (12,1) >0,999
Toplam n(%) 85 (85,9) 14 (14,1)
IGST pozitif 3 (3 1 (1)
IGST negatif 82 (82,8) 13 (13,1) =0,462
Toplam n(%o) 85 (85,8) 14 (14,1)

4.10. TDT ve IGST’nin Yas ile Tliskisi

TDT ve IGST test sonuclarinin yas ile iliskisi degerlendirildi. TDT sonucu >5 mm
olan hastalarin yas ortalamasi 13,6+ 4,4 yil (min- max: 4- 19 yil, median: 13 yil) olarak
saptandi. TDT sonucu 5 mm’nin altinda olan hastalarin yas ortalamasi 12,6+ 4,5 yil (min-
max: 3- 26 yil, median: 13 yil) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,340). IGST sonucu pozitif olan hastalarm yas ortalamasi 14,0+ 5,2 yil

(min- max: 7-18 yil median :15,5 y1l) olarak saptandi. IGST sonucu negatif olan hastalarin
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yas ortalamasi 12,7+ 4,5 yil (min- max: 3-26 yil median: 13 yil) olarak saptandi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,531). ilgili veriler Tablo
30’da sunulmustur.

Hastalarin yaslar1 <5, 5-10 y1l arasi, >10 yas seklinde kategorize edildi. Yaslara gore
TDT testinin uyumu istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,151). Veriler Tablo 31°de

gosterilmistir.

Tablo 30. Yas ile TDT ve iGST iliskisi

Yas (yil)
Ortalamazss Median (min-max) p degeri
IGST pozitif 14,04+5,2 15,5 (7-18) =0,531
IGST negatif 12,7+4,5 13 (3-26)
TDT negatif 12,644,5 13 (3-26) =0,340
TDT pozitif 13,644 13 (4-19)
Tablo 31. Yas Gruplar ile TDT iliskisi
Yas (yil)
n (%) p degeri

<Syas 5-10 yas arasi >10 yas

n (%) n (%) n (%)
TDT(+) 0 (0) 5(5,1) 14 (14,1) 19 (19,2)
TDT(-) 8(8,1) 10 (10,1) 62 (62,6) 80 (80,8) | =0,151
Toplam n (%) 8(8,1) 15 (15,2) 76 (76,7) 99 (100)

4.11. TDT ve IGST’nin Cinsiyet ile Tliskisi

TDT sonucu ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi. TDT testi yapilan erkek
hastalarin TDT sonucu ortalamasi 2,2+ 4,4, median degeri 0 (0-19) olarak saptandi. Kadin
hastalarin TDT sonucu ortalamasi 1,91+ 3,2 median degeri 0 (0-15) olarak saptandi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,654). Ilgili veriler Tablo

32’de sunulmustur.
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Tablo 32. TDT ile Cinsiyet iliskisi

Tiiberkiilin Deri Testi (mm)
Ortalama +ss Median (min-max) p degeri
Erkek 2,24+4.4 0 (0-19) =0,654
Kadin 1,91+3,2 0 (0-15)

IGST ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi. Test sonucu pozitif gelen erkek
hastalarin sayist 3 (%7,2), kadin hastalarin sayisi 1 (%1,8) olarak saptandi. Test sonucu
negatif gelen erkek hastalarin sayis1 39 (%92,8), kadin hastalarin sayis1 56 (9%98,2) olarak
saptand1. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,308). Ilgili veriler

Tablo 33’te sunulmustur.

Tablo 33. IGST ile Cinsiyet Arasindaki iligki

Erkek Kadin
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p degeri
IGST pozitif 3 7,2 1 1,8 =0,308
IGST negatif 39 92,8 56 98,2

4.12. TDT ve IGST’nin Primer Romatolojik Hastaliklar ile Tliskisi

TDT ve primer romatolojik hastalik arasindaki iliski degerlendirildi. JIA tanili
hastalar ve non-JiA tanili hastalar ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0,999). JIA tanili hastalar ve non-JIA tamili hastalar ile IGST
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,999).

Tablo 34°te iligili veriler gosterilmistir.
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Tablo 34. Primer Hastalik ile TDT ve iGST iliskisi

JIA n (%) Non-JiA n (%) N (%) p degeri
TDT (+) 17 (17,2) 2(2) 19 (19,2)
TDT () 71 (71,7) 9(9,1) 80 (80,3) >0,999
Toplam 88 (88,9) 11 (11,1) 99 (100)
iGST (+) 4(4) 0 (0) 4(4)
iGST () 84 (84,8) 11 (11,2) 95 (96) >0,999
Toplam 88 (88,3) 11 (11,2) 99 (100)

4.13. Hastalarin TNF-a Blokérii Oncesinde Aldiklar1 Tedaviler ile TDT ve iGST
Mliskisi

Calismaya alian 99 hastadan 88’1 (%89) NSAID, 37’si (%37,4) prednizolon, 91’
(%91,9) metotreksat, 14’0 (%14,1) salozoprin, 4’t (%4) azotiyoprin, 2’si (%2)
mikofenalat, 1’1 (%1) siklosporin tedavisi almisti. Tablo 35’te ilgili veriler gosterilmistir.

Tablo 35. Hastalarin Biyolojik Ajan Oncesinde Aldiklar1 Tedaviler ile TDT ve IGST iliskisi

TEDAVI

TNF-o Blokorii 6ncesinde kullanilan ilaglar

Prednizolon n(%) 37 (37,4)
Metotreksat n(%) 91 (91,9)
Salozoprin n(%) 14 (14,1)
Azotioprin n(%) 4 (%)
Mikofenalat n(%) 2(2)
Siklosporin n(%) 12
NSAID n(%) 88 (89)

Hastalarm 2’si sadece NSAID, 1’i (%]1) sadece prednizolon, 44’ii (%44,5) sadece
MTX, 5’1 (%5,1) sadece diger ilaglari, 22’si (%22,2) prednizolon ve MTX, 12’si (%12,1)
MTX ve diger ilaglari, 13’1 (%13,1) MTX, prednizolon ve diger ilaglar birlikte almistir.
Sadece NSAID kullanan 2 hastanin tamaminda TDT testi negatif sonuglandi. Sadece
prednizolon alan 1 hastada TDT negatif saptandi. Sadece MTX alan 44 hastanin 35’inde
(%79,5) TDT negatif, 9’unda (%20,5) TDT pozitif saptandi. NSAID, prednizolon, MTX
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dis1 diger ila¢ alanlarin tamaminda TDT negatif saptandi. Prednizolon ve MTX alan 22
hastanin 18’inde (%81,8) TDT negatif, 4’linde (%18,2) TDT pozitif saptandi. MTX ve
diger ilaglar1 alan 12 hastanin 9’unda (%75) TDT negatif, 3’iinde (%25) TDT pozitif
saptandi. MTX, prednizolon ve diger ilaglardan herhangi birini alan 13 hastanin 10’unuda
(%77) TDT negatif, 3 tinde (%23) TDT pozitif saptandi. Sekil 10°da TNF-a blokorii 6ncesi

hastalarin aldig1 diger tedaviler ve TDT sonuglar1 gésterilmistir.

30

25

20 ]

15

10 ]

5 .

0 18 M om . | I . wn

A B c D E

EPPD (-) 2 1 35 5 18
OPPD (+) 0 0 9 0 4
OI/GST () 2 1 43 5 21
B/GST (+) 0 0 1 0 1

A. sadece NSAID

B. sadece prednizolon

C. sadece MTX

D. sadece diger ilaglar (salozoprin, azotiyoprin, mikofenalat, siklosporin vb.)
E. prednizolon + MTX

F. prednizolon+diger ilaglar

G. MTX+diger ilaglar

H. MTX+prednizolon+diger ilaglar

Sekil 10. TNF-a Blokérii Oncesi Hastalarin Aldig1 Diger Tedaviler ve TDT Sonuglar

82



Hastalarin prednizolon kullanim siiresi ortalama 22,5+31,7 ay (min-max: 1-147 ay,
median: 9 ay) , hastalarin MTX kullanim siiresi ortalama 34,7+28,5 ay (min-max: 3-130 ay,
median: 23 ay) , hastalarin salozoprin kullanim siiresi ortalama 13,114 ay (min-max: 1-57
ay, median: 10,5 ay) , hastalarin azotiyoprin kullanim siiresi ortalama 19,5+21,2 ay (min-
max: 5-51 ay, median: 11 ay) , hastalarin mikofenalat kullanim siiresi ortalama 6,5+2,1 ay
(min-max: 5-8 ay, median: 6,5 ay) , hastalarin siklosporin kullanim siiresi ortalama 9 ay

(min-max: 9 ay, median: 9 ay) olarak saptandi. Veriler Tablo 36’da sunulmustur.

Tablo 36. Anti-TNF Oncesi immiinsiipresif flaclar Kullanim Siireleri

Anti-TNF oncesi kullamilan | Ort£SS (ay) Median (ay) Aralik (min-max) (ay) N
immiinspresif ilaclar

Prednizolon 22,5+31,7 9 1- 147 37
Metotreksat 34,7+28.,5 23 3- 130 91
Salozoprin 13,1+14 10,5 1-57 14
Azotioprin 19,5+£21,2 11 5-51 4
Mikofenalat 6,5+£2,1 6,5 5-8 2
Siklosporin 9 9 9 1

Hastalarin MTX kullanimi ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,347). Hastalarin prednizolon kullanimi ile TDT pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,999). Hastalarin MTX kullanimi ile IGST
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,999). Hastalarin
prednizolon kullanimi ile IGST pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,628). Ilgili veriler Tablo 37 ve 38’te gosterilmistir.
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Tablo 37. Hastalarin Mtx Kullanim ile TDT ve iGST iliskisi

MTX kullanimi olan | MTX kKullanimi
hastalar n(%) olmayan hastalar | n (%) p degeri
n(%o)

TDT (+) 19 (19,2) 0 (0) 19 (19,2)
TDT (-) 72 (72,8) 8 (8) 80 (80,8) =0,347
Toplam 91 (92) 8(8) 99 (100)
IGST () 4(4) 0(0) 4 (4)
IGST () 87 (88) 8 (8) 95 (96) >0,999
Toplam 91 (92) 8(8) 99 (100)

Tablo 38. Hastalarin Prednizolon Kullanimi ile TDT ve IGST iliskisi

Prednizolon Prednizolon  Kkullanimi
kullanimi olan | olmayan hastalar n(%o) n (%) p degeri
hastalar n(%b)
TDT (+) 7(7) 12 (12,2) 19 (19,2)
TDT () 30 (30,3) 50 (50,5) 80 (80,8) >0,999
Toplam n (%) 37 (37,3) 62 (62,7) 99 (100)
IGST (+) 2(2) 2(2) 4 (4)
IGST () 35 (35,3) 60 (60,7) 95 (96) =0,628
Toplam n (%) 37 (37,3) 62 (62,7) 99 (100)

TNF-a blokorii kullanimi 6ncesi Mtx kullanim siiresi ile TDT arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,511). TNF-o blokorii kullanimi 6ncesi prednizolon
kullanim siiresi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,564).
TNF-o blokorii kullanimi 6ncesi salozoprin kullanim siiresi ile TDT arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,340).TNF-o blokoérii kullanimi Oncesi azotiyoprin

kullanim siiresi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,789).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada jiivenil idiyopatik artrit, entezit iligkili artrit, psoriatik artrit, otoimmiin
iiveit ve Adenozin Deaminaz 2 enzim eksikligi tanili standart tedavilere direngli, TNF-a
blokori kullanim endikasyonu olan ¢ocuk hastalarda, biyolojik ajan kullanimi 6ncesi LTBE
tamisinda, IGST lerin tanisal degerini arastirmak amaclanmustir.

Calismamizda, TNF-o blokorii tedavisi Oncesinde hastalarda BCG asilanma
durumunun TDT ve IGST testlerine etkisi degerlendirilmistir. Ulkemizde BCG asis1 rutin
as1 programinda yer almakta olup, DSO raporlarina gére 2017 yili itibariyle Tiirkiye’de
BCG asilama oram1 %93’tiir.1*® Calisma grubumuzdaki ¢ocuklarda BCG asilanma orani
%96, BCG skar1 saptama oran1 %84,9 olup DSO’niin Tiirkiye raporuyla uyumludur. BCG
asili hasta sayisinmn yiiksek oldugu géz Oniine alinirsa IGST testinin TNF-o. blokérii
baslamadan 6nce LTBE taramasinda kullanilmasi diisiiniilebilir.’>'% 1999 ve 2008
Ekim’de yayinlanan ve TB’nin endemik oldugu bolgelerden yapilmis iki calismada, daha
onceki BCG asilamasmmin TDT sonuglarmi etkilemedigi gdsterilmistir. 14”48 Aym
calismada, IGST sonuglarmin da BCG asilamasindan etkilenmedigi de gosterilmistir.'4®
Bizim calismamizda da IGST sonuglar1 ile BCG asilamasi arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Tirkiye’de erigkin romatoloji hastalarinda yapilan bir galismada biyolojik ajan
kullanimi 6ncesi ¢alismaya alinan 104 hastanin 24’iiniin (%23,1) Anti-HBs belirteci negatif
saptanmis.}*°Bizim calismamizda ise Anti-HBs belirteci negatif olan 42 hasta (%45,6)
saptanmigtir. Hepatit B agilama sonrasi beklenen humoral immun yanit biyolojik ajanlar ile
immiin sistemi baskilanmis hastalarda azalmistir. Bu nedenle de biyolojik ajan baglanacak
hastalarin asilamasmin tedavi dncesinde planlanmasi da onemli bir noktadir.™®® Bizim
calismamizda da hastalarin TNF-a blokorii tedavisi Oncesi Seroloji belirteglerine gore
asilama planlar1 olusturulmustur.

Calismamizda, TDT sonucu >5 mm olan hasta oran1 %19,2, IGST pozitif hastalarin

oranit %4 olarak saptandi. Hastalarda TNF-a blokdrii kullanim1 6ncesi LTBE i¢in profilaksi
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endikasyonun TDT sonuglart dikkate alindiginda daha fazla oldugu saptanmistir. BCG
astlamasinin  yiikksek oldugu iilkemizde, aradaki farki BCG asisinin olusturdugu
diisiiniilmiis ise de bizim ¢alismamizda bu etki gosterilememis olup BCG ile TDT ve IGST
arasinda iliski saptanmamustir. Iki testin arasindaki uyum degerlendirildiginde, iki testin
arasindaki toplam uyumun %.12 oldugu saptandi ve istatistiksel olarak anlamli uyum
saptanmadi. BCG asilamanin yiiksek oldugu tilkemizde, bu uyumsuzlugun nedeninin BCG
asisiin olmadi@i diisiiniilmiistiir.

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) 2010 yilinda yaymlanan
kilavuzunda BCG asisinin yaygin olarak uygulandigi ilkelerde tiiberkiiloz enfeksiyonu
taramasi icin IGST kullanilmasini dnerilmektedir.*>

Sun ve ark. meta-analizlerinde, BCG asilama oranlarinin % 0-100 oldugu
popiilasyonlarda IGST testlerinin 6zgiilliigiinii arastirmislardir. Toplam 6zgiilliik, ELISPOT
caligmalar1 i¢in %90, ELISA ¢alismalar1 igin %100, TDT ¢alismalar1 igin %56 olarak
bildirilmistir. ELISPOT igin 6zgiilliik, BCG-asili ¢ocuklarda %89, BCG-asisiz ¢cocuklarda
%095 olarak bildirilmistir. TDT igin 6zgiillik ise, BCG-asili ¢ocuklarda %49, BCG-asisiz
cocuklarda %93 olarak bulunmustur. Inceledikleri 7 ¢alismanin 5’inde, TDT ve IGST
sonuglari arasinda uyumluluk, BCG-asisiz ¢ocuklarda, BCG-asili ¢ocuklardan daha yiiksek
bulunmustur.*3!

Cobanoglu ve ark. yaptig1 ¢alismada, tiimii BCG asili olan hastalarin %10,3’{iniin
IGST sonucu pozitif, %50,5’inin TDT sonucu pozitif olarak saptanmustir. TDT pozitif sinir
olarak 10 mm ve iizeri kabul edilmistir. iki testin birbiri ile uyumu zayif olarak
saptanmustir.™®? Bizim c¢alismamizda TDT sinir degeri 5 mm ve iizeri kabul edilmis ve
uyum %12 saptanmistir.

Sargin ve ark. yaptig1 ¢alismada, romatoid artrit ve ankilozan spondilit tanili hastalar
anti-TNF tedavi oncesi TDT, QuantiFERON-TB Gold test ve T-SPOT.TB testleri ile
taranmis. TDT 06zgiilliikk %60,3 ve duyarlilik %47,8 , QuantiFERON-TB Gold test 6zgtlliik
%85,7 ve duyarlilik %73,9 , T-SPOT.TB testi icin 6zgiillik %73,5 ve duyarlilik %66,7

olarak saptanmistir. IGST testlerinin BCG asilamasindan etkilenmedigi gosterilmistir.'>®
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Bizim calismamizda da IGST testinin BCG asilamasindan etkilenmedigi gdsterilmistir.

Sun ve ark. meta-analizlerinde ayrica TB hastaligi olan ¢ocuklar icin IGST testlerinin
duyarliligi; ELISA igin %70 (aralik: %57-96), ELISPOT i¢in %62 (aralik: %43-100) ve
TDT i¢in %71 (aralik: %43-100) olarak bildirmistir. Bu inceleme, kiiltiirle kanitlanmig TB
ve klinik olarak tanimlanmis TB olmak {izere iki boliimde yapildiginda sirasiyla duyarlik;
ELISA i¢in %85 ve %64, ELISPOT igin %76 ve %58, TDT igin %85 ve %66 olarak
saptanmistir. Her 3 test de, klinik olarak tanimlanmis TB i¢in daha diisiik duyarlilik
gostermistir. 1** Bu meta-analizde testlerin performansi arasinda, yiiksek ve diisiik TB yiikii
olan yerlerde, anlamli fark saptanmazken, diger 2 meta-analizde, yliksek TB yiikii olan
yerlerde, IGST’lerin duyarliigmin diisik oldugu saptanmustir.!?®13° Son yapilan 2
caligmada, TB yiikiiniin yiiksek oldugu yerlerde, TB hastalig1 igin IGST’lerin duyarlilig:
diisiik bulunmus ve bu testlerin ¢ocuklarda TB hastaliginin tanisi igin geleneksel testlere ve
klinik verilere ek bir katkisinin olmadig1 vurgulanmustir, 141

Biitin bu c¢alismalarm 1s13inda IGST’lerin TDT’den daha duyarli olmadig:
soylenebilir. Cocuklarda TB hastaliginin belirlenmesinde diger testler de uygulanmalidir.
Interferon-y salinim testleri, TB hastaliginin dislanmasinda kullanilamaz. Ancak, her iki
testin bir arada kullanilmasi duyarlilig1 arttirir. Ayrica yiiksek riskli durumlarda iki testin bir
arada kullanilmas1 da pozitif sonuglar arttirir.%%9"12% Gambia’da yapilan bir ¢alismada
yiiksek riskli cocuklarda iki testin bir arada kullanilmasinin duyarlilig1 %10 kadar arttirdig:
gdsterilmistir, %

Cocuklarda IGST’lerin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii belirlemek oldukga giigtiir ve bu
konuda yapilan ¢ok az c¢alisma vardir . Klinik olarak TB hastalig1 olan bir¢ok c¢ocuk,
mikrobiyolojik olarak kanitlanmig TB’ye sahip degildir ve testin duyarligin1 dogru olarak
degerlendirmek igin, enfeksiyonun kesin bir kaniti, dogrulamasi yoktur. Birgok aragtirma
daha az gilivenilir bir yontem olan, klinik TB tanisin1 kullanir. Latent TB enfeksiyonu i¢in
caligmalarin yorumlanmasinda temel giicliik, negatif test sonug¢larinin daha 6zgiil, ya da
pozitif test sonuglarinin daha duyarli olup olmadigi ile ilgili olarak, celiskili test

sonuglarinin bulunmasidir %%, 2011-2012 yillar1 arasinda, cocuklarda IGST’ler ile ilgili
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olarak yapilan ¢alismalari esas alan, 4 sistematik derleme ve meta-analiz yaymlanmistir.?2%-
131 Ancak bu meta-analizlerde yer alan galismalar, calismanin yapildig: iilkelerdeki TB
insidans1 (yiiksek ve diisik TB insidansi), TB hastaliginin agirligi, c¢ocuklardaki
malnutrisyon oranlari, tanisal testlerin uygunlugu, aile yapisi, BCG asilamasi, BCG as1
suslari, as1 teknigindeki farkliliklar gibi bir¢ok farkliliklar igermesi agisindan, iyi bir
homojenite saglamamaktadirlar,929124

Polonya’da romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda yapilan ¢aligmada anti-
TNF tedavi oncesi tiiberkiiloz taramasi agisindan IGST ve TDT testleri karsilastirilmustir.
90 AS ve RA hastasi ve 20 kontrol hastasi ¢alismaya dahil edilmis ve tiim hastalar BCG
asis1 olan hastalardan secilmistir. Hasta grubunda TDT pozitiflik sinir1 degeri Smm ve
kontrol grubunda 10 mm olarak saptanmistir. Hasta grubunda TDT pozitiflik oran1 %28,9,
kontrol grubunda %55 olarak saptanmistir. Hasta grubunda IGST pozitiflik oran1 %22,2,
kontrol grubunda %20 olarak saptanmistir. Hasta grubunda her iki testin de pozitif oldugu
hasta oran1 % 16,7 ve her iki testin negatif oldugu hasta oran1 %62,2 olarak saptanmistir.t®’
Bizim ¢alismamizda ise her iki testin de pozitif oldugu hasta oran1 % 2 ve her iki testin
negatif oldugu hasta oran1 % 78 (78,8) olarak saptanmustir.

Ulkemizde BCG asis1 rutin uygulanmaktadir. BCG asili Kisi sayisimin fazla olmasi
tilkemizde TDT testinin yorumlanmasi ile ilgili sorunlar olusturmaktadir. Bizim
calismamizda, TDT ile taranan hastalarda daha fazla pozitiflik saptandi. BCG asisinin TDT
sonuglarint etkiledigi distiniilmektedir. Patogenez olarak tasidiklar1 ortak antijenler
diistintilmistir. PPD’de birgok antijen karisiminin olmasi ve M. tuberculosis, M. bovis-
BCG ve nontuberkuloz mikobakteri (NTM) ile ayni antijenleri de tasimaktadir. Pozitif TDT
gercek M. tuberculosis enfeksiyonunu gosterebildigi gibi BCG veya tiiberkiiloz dis
mikobakteriye bagli pozitifligi de gosterebilir. Ayrica bagisikligi baskilanmis kisilerde
anerjiye bagl olarak, duyarlilif1 azalabilir. TB basilinin RD1 gen bolgesi ESAT-6, CFP-6
gibi antijenik yapilar1 kodlamaktadir. BCG susunda bu gen bolgeleri delesyona
ugramaktadir. Bu nedenle IGST testleri ile BCG ortak antijen tasimazlar ve birbirlerini

etkilemezler, 121122
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Calismamizda, TDT ve IGST sonuglar ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada erkek
hastalarda TDT ve IGST pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmus; bu duruma neden olarak,
erkeklerin sosyal hayata daha fazla katilim1 olmasi nedeniyle tiiberkiiloz ile daha sik temas
halinde oldugu diisiiniilmiistiir’®® Ispanya’da yapilan bu galismanin yetiskin hastalarda
yapildig1 gbz Oniine alinarak bu sekilde yorum yapilabilir. Fakat bizim calismamizin
popiilasyonu ¢ocuk hasta oldugu i¢in sosyal ¢evreleri benzer (daha ¢ok okul ve aile) olmasi
nedeniyle cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuis olabilir.

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglari ile yas arasindaki iliski degerlendirildi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ispanya’da yapilan calismada 55 yas iizeri
hastalarda TDT ve IGST pozitiflik oran1 daha yiiksek oranda bulunmustur.**® Yetiskin hasta
grubunda yapilan bu calismada yas aralifi ¢ocuk hasta grubuna gore daha genis olmasi
istatistiksel olarak anlamli farka neden oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda ise yas grubu
cocuk oldugu i¢in TDT ve IGST sonuglar1 ile yas arasinda anlamli fark olmadig
diisiiniilebilir.

Interferon-y salinim testlerinin kullanimi1 konusunda, 5 yasindan kii¢iikk ¢ocuklarda,
yeterli arastirma verisinin bulunmamasi ve eldeki verilerle de IGST’lerin duyarliliginin
yetersiz olmasi nedeniyle cekince vardir Tedavi edilmemis LTBE’nin TB hastaligina
ilerlemesi, kii¢iik yas grubundaki hastalarda, biiyiik ¢ocuklara gore ¢ok daha yiiksek oranda
gerceklesmesi, kiiclik ¢ocuklarda TB’nin agir formlarmin gelisimine yatkinlik, bu yas
grubunda TB enfeksiyonu tanisinin dogru olarak konulmasindaki yetersizlikler, 5 yas alti
¢ocuklarda en acil sorunlardir. Bu sorunlarin ¢6ziimii, LTBE i¢in referans standartlarin
olmamas1 nedeni ile giiclesmektedir.%2% Ancak son yillarda yapilan birgok ¢alismada ticari
olarak kullanilan testlerin performansinin daha iyi oldugu gosterilmistir.

Debord ve ark., TB hastalig1 tanis1 almis, 2 yas altinda 10 ¢ocuktan 6’sinda, 2-5 yas
grubunda 9 ¢ocuktan 9’unda, pozitif QFT sonucu bildirmistir.}4°

Moyo ve ark., ise 3 yas altinda TB hastaligindan kuskulanilan 397 ¢ocukta, TDT ve
QFT testleri arasinda uyumun %94 oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu calismada, TB
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hastalig1 i¢in, her iki testin duyarliligmin (QFT icin %38, TDT i¢in %35), daha biiyiik
cocuklarda da diisiik oldugu saptanmistir.1!

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglar1 akciger grafisi bulgulariyla karsilastirildi.
TDT ile akciger grafisi bulgular1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Anti-TNF kullanan
hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisme sikligini arastiran Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, akciger grafisi normal olan hastalarin oran1 %74,9 olarak saptanmistir.®®® Bizim
calismamizda %385,9 olarak saptandi. Bu iki benzer sonucun iilkemizde rutin asilama
programinda olan BCG asisinin neden oldugu diisiiniilebilir. BCG asis1 nedeniyle TDT
sonuglar1 giivenilir bir tarama araci olamayabilir. Bu nedenle IGST tarama igin daha
giivenilirdir. Ancak biz calismamizda IGST ile akciger bulgular1 arasinda da anlaml iliski
saptamadik.

MTB ile temasin yogunlugu TB enfeksiyonun olusmasinda kilit noktalardan birisidir.
Ewer ve ark.’nin inceledigi TB’ye bagl bir okul salgini arastirmasinda, ELISPOT ve TDT
arasindaki iliski, kaynak olgu ile temasin derecesine gore incelenmistir. Yakinlasma ve
ortak aktivitelere gore, 535 6grenci 4 temas grubuna ayrilmis ve ELISPOT test pozitifligi,
TDT 'yve gore temas derecesi ile istatistiksel agidan anlamli olarak daha iliskili
bulunmustur.*?” Brock ve ark.’nin 125 temasliy1 yiiksek ve diisiik diizeyde temasl olarak
ayirdiklart ¢caligmalarinda, yiiksek temaslh grubun QTFRD1 antijenlerine daha giiglii yanit
verirken, diisiik temasli grubun RDI1 antijenlerine daha zayif yanit verdigini
gostermiglerdir. Ayni ¢alismada PPD bazli QFT kullanildiginda ise, QTF-PPD’nin BCG
asili popiilasyonda yiiksek (olgularin % 38’1 pozitif) ve diisiik (olgularin % 44’u pozitif)
temas1 ayiramadig1 gosterilmistir.2®® Bizim ¢alismamizda ise TB temas dykiisii ile TDT ve
IGST pozitifligi ile anlamli iliski saptanamistr.

BCG ile asili bireylerde TDT pozitifligini belirleyen esik degerler bulunmakla
birlikte, TDT’nin duyarliligt ve 0Ozgilliigii toplumlar arasinda  farkliliklar
gosterebilmektedir. Ancak LTBE tanisinda altin standartta bir test olmadig: icin, testlerin
ozgiilliigii ve duyarliligim Kestirebilmek giictiir. Ulkemizde, BCG ile asililarda 15 mm ve

tizerindeki TDT endurasyon degerleri latent TB enfeksiyonu lehine kabul edilmektedir.
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Bizim g¢alismamizda, TDT caplart <5 mm, 5- 10 mm, 11-14 mm, ve >15 mm olarak
gruplandirildiginda; TDT ¢ap1 0 - 4 mm olan 80 hastanin % 2,5 unun IGST testi pozitifken,
TDT ¢ap1 5 - 10 mm olan 14 hastanin % 7,1’inin IGST testi pozitif, TDT cap1 11-14 mm
olan 3 ve 15 mm ve iizeri olan 2 hastanin IGST testleri negatif olarak saptandi. TDT ¢ap1
arttikca IGST test pozitifligi de artmaktaydi. TDT capt 10 mm iizerinde IGST pozitifligi
saptanmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglar ile primer romatolojik hastalik arasindaki
iliski degerlendirildi. Hastalar JIA ve Non-JIA olarak gruplara ayrildi. TDT testi pozitif
olan hastalarin %89,5 unun tanisinin JIA, IGST testi pozitif olan 4 hastanin da tanisinin J IA
oldugu saptandi. 2005 yilinda Peru’da yapilan bir calismada RA hastalarinda TDT
pozitiflik durumu degerlendirilmistir. RA hastalarinda TDT negatifligi %70,6 oraninda
saptanirken, kontrol hastalarinda %26 olarak saptanmistir. Hastalik siiresi, hastalik
aktivitesi, immunsupresif tedavi alimi siiresi ile TDT test sonuglarinin etkilenmedigi
saptanmustir.!®! Bizim ¢alismamizda da hastalik tanisi, kullamlan immiinsiipresif ilag ve
tedavi siiresi ile TDT ve IGST test sonuglarmin etkilenmedigi saptanmustir.

Belirsiz ve gegersiz (genellikle T-SPOT testi igin kullanilir) sonuglar, genellikle test
negatif iken, pozitif kontrol hala zayif bir yanit veriyorsa ya da sonraki negatif kontrol
degerleri yiiksek ise bildirilir.®® Belirsiz/gecersiz sonuglar teknik faktorler, hastanin
ornekleri eklendikten sonra QFT tiiplerinin uygun olmayan sallanmasi nedeni ile olusabilir.
Cocuklarda belirsiz/gegersiz sonuglar % 0-36 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.16%
165 Testlerin son iiretilen sekillerinde iiretimden kaynaklanan sorunlar ¢oziilmiis, bu tiir
sonuglarin orani azalmistir.'?® Belirsiz/gegersiz sonuglar ozellikle bagisiklik sistemi
baskilanmig  kisilerin ~ T-lenfositlerinin  pozitif  kontrole karst  yeterli  yanit

2 Belirsiz/gecersiz yamitlar diisiik mitojen

olusturamamasindan  kaynaklanmaktadir.'®
yanitina baglanabilirse de, immunolojik gelisimin zayif olmasima bagli olarak, mitojen
yanitt ¢ocuklarda iyi ¢alismiyor olabilir. Bunun yani sira helmintik enfeksiyonu olan
cocuklarda, malaryada, hepatitte ve kronik inflamatuvar barsak hastaliklarinda da

belirsiz/gegersiz yanitlar bildirilmistir.’%815” Yine bircok yayinda belirsiz/gecersiz sonuglar,
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5 yas altindaki ¢ocuklarda, ergenler ve 5 yas lizerindeki ¢ocuklara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir.%”1% Bizim ¢alismamizda 5 yas ve alt1 hasta sayis1 tiim hastalarin %30,3’i
olmasina ragmen hicbir hastada IGST sonucu belirsiz/gegersiz olarak saptanmamistir. Bu
durum test i¢in alinan kan drneklerinin dogru zamanda alinmis olmasina ve yeni nesil IGST
testlerine bagli olabilir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde QFT-GIT testinin degerlendirildigi sinirlt
sayida calisma bulunmaktadir.!?® Kiiltir pozitif aktif tiiberkiilozu olan, Human
Immunodeficiency Virus (HIV) ile enfekte 34 kisinin degerlendirildigi iki ¢alismada, QFT-
GIT igin duyarlilik %81 ve %88 olarak bulunmustur.*3!34 Tsiouris ve ark , calismalarinda,
QFT-GIT ve TDT igin duyarlihg benzer (%81-%85) bulmuslardir.’®® HIV ile enfekte
Kisilerde, enfekte olmayanlara gore QFT-GIT duyarliligi farkli bulunmamigtir. Zambia’da
yapilan 112 kisinin alindig1 (59 HIV pozitif, 37 HIV negatif, 16’s1 test edilmeyen) bir
calismada, HIV pozitif kisilerde QFT-GIT ve TDT daha az duyarli bulunurken, HIV
enfekte kisilerde QFT-GIT duyarhiligi, TDT ye gore daha yiiksek bulunmustur (%76’a
kars1 %55). Hastalarda CD4 sayimlarinin diisiik olmasi, TDT i¢in yanhs negatif ve QFT-
GIT igin belirsiz ve yanlis negatif sonug riskini artirmaktadir.*®

TNF-a blokorii biyolojik ajan tedavi oncesi LTBE taramasi igin kullanilan
IGST testlerinin tanisal degerini saptamak icin yapilan bu calisma , BCG as1 oraninimn
yiiksek oldugu iilkemizde, INH profilaksisi baslanmasi agisindan degerli bilgiler
vermektedir. Aragtirmamizda TDT pozitif saptanan hasta oran1 % 19,2 olarak saptanirken,
IGST pozitif hasta oran1 %4 olarak saptanmistir. Boylece RAED kilavuzu onerisine gore,
TDT ile taranan hastalara % 19,2 oraninda profilaksi baslamak gerekirken, IGST ile
tarananlara %4 oranin profilaksi baglanmasi gerektigi ¢alismamizda ortaya konulmustur.
INH profilaksisinin getirecegi ek ilag yiikiiniin yaninda, hepatotosisite, periferik ndropati,
optik ndrit, epilepsi gibi ciddi yan etkilerden korunma agisindan bu durumun 6nemli oldugu
diistiniilmektedir.

BCG asilama oraninin yiiksek oldugu iilkemizde, IGST ile taramanin, gereksiz INH

profilaksi baglanma oranini diisiirecegini gostermesi agisindan ¢alismamiz dnemli bir deger
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tastmaktadir. TDT testi negatif 80 hastanin 2’sinde IGST testi pozitif idi ve bu hastalar INH
tedavisi almamigslardi. Bu hastalarda TB gelisim riski de géz oniine alindiginda bu sonug
onem tagimaktadir. Bir¢ok uzman, LTBE agisindan risk faktoriine sahip hastalara, TDT ve
IGST’lerin yapilmasimi ve TB hastalig1 dislandiktan sonra, hangi test pozitif olursa olsun,
LTBE agisindan koruyucu tedavinin baglanmasini énermektedir,%8136-138

Arastirmamiz retrospektif olmasi nedeniyle anti-TNF tedavi baslanan hastalarda
tiiberkiiloz gelisme durumu belirlenememistir. TDT ve IGST ile LTBE tanis1 alan
hastalarda hangi oranda TB reaktivasyonu gelistigi belirlenememistir. Bu durum
calismamizin eksikligidir. TB hastalig1 gelisme oranini belirleyecek prospektif ¢aligmalara
gereksinim vardir.

TNF-a blokori tedavisi 6ncesi tiim hastalarin LTBE agisindan taranmasi gereklidir.
Literatiirde IGST ve TDT testlerinin duyarliliginin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. BCG
asisizlarda 6zgiilliikk degerleri de birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Ancak BCG asililarda
TDT’nin ozgiilliigli ve giivenirligi diismektedir. Ayrica BCG asist TDT sonucunu
etkilemektedir. BCG ile asilamanin rutin olarak uygulandig: tilkemizde TNF-o antagonisti
baslanacak hastalarda TDT ile latent tiiberkiiloz taramas1 yapilmasi, IGST testine gore daha
fazla INH profilaksisi baglanmasina neden olmaktadir. Avantajlari ve dezavantajlar1 goz
Oniine alindiginda rutin BCG asilamasmin uygulandig: toplumlarda, kullanilan antijenlerin
M. tuberculosis komplekse 6zgii olmasi, kolay ve objektif degerlendirilme ile sonug elde
edilmesi, hastanin saglik kurumuna bir kez gelmesi, yineleyen testler i¢in pekistirici etkisi
(boosting) olmamas: ve BCG asisindan etkilenmemesi ile IGST’yi TDT ye alternatif olarak
onerebiliriz. Ayrica anti-TNF tedavi gibi immiinsiipresif durumlarda, IGST’nin 6zellikle TDT
testi yalanci negatif hastalar1 yakalamasi agisindan tercih edilmesinin daha 6nemli oldugunu
diisinmekteyiz.

Sonug olarak, {ilkemiz gibi yiiksek as1 orami olan iilkelerde LTBE riskini artiran
immiinsiipresif tedavi almig ve TNF-a blokdrii gibi biyolojik ajan baglanacak hastalarda, asidan
daha az etkilenen IGST testinin de ek test olarak tercih edilmesi daha dogru bir yaklagim
olacaktir. IGST’nin klinik olarak kullammi igin standartize edilmesi, maliyetinin

diisiiriilmesi ve latent tliberkiiloz enfeksiyonu olma olasilig1 yiiksek olgular1 saptamak
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amaciyla TDT pozitif kontrol gruplar ile karsilagtirmali uzun siireli prospektif ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir. Ayrica ¢alismamiz retrospektif olmasi nedeniyle, anti-TNF
tedavi baslanan hastalarda hangi oranda tiiberkiiloz gelistigi degerlendirilmemistir. Bu
agiddan TDT ve IGST testlerinin sonuglarini tiiberkiiloz gelisme siklig1 acisindan

karsilastiracak prospektif caligsmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

1. Arastirmamizda inceledigimiz 99 hastanin 42’si erkek (%42,4), 57’si (%57,6) kiz idi.

2. Yas ortalamalar1 12,84+4,5 y1l (min- max: 3-26 yil, median: 13 yil), tan1 anindaki yas
ortalamalar1 8,5+4,9 yil (min-max: 1-24 yil, median: 8 yil), boy ortalamalari
145,9£22 cm (min-max: 85-187 cm, median: 152 cm), kilo ortalamalar1 43,5+17,8
kg (min-max:12-93 kg, median: 44 kg) idi.

3. 99 hastanin 11’inin (11,1) BCG skar1 yokken, 82’sinin (%82,8) bir BCG skari,
2’sinin (%2,1) ise 2 BCG skar1 vardi.

4. 4 hasta (%4) BCG asisiz, 95 (%96) hasta BCG asil1 idi.

5. BCG agilamasi ile TDT sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi
(p>0,05).

6. BCG asilamas1 ile IGST sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanamadi (p>0,05).

7. BCG asilanma siireleri <5 yil, 5-10 yil arasi, >10 yi1l olarak katogerize edildi. BCG
asilanma siiresi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,243).

8. 99 hastanin 6’sinda (%6,1) TB’li hasta ile temas O0ykiisii vardi. 1’1 (%1) uzak temas,
5’1 (%5) yakin temasli idi.

9. TB’li hasta ile temas Oykiisii ile TDT pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iligki
saptanamad1 (p >0,05)

10. TB’li hasta ile temas dykiisii ile IGST pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iliski
saptanamadi (p>0,05)

11. 99 hastanin aile taramasinda toplam 388 kisi tarand1 334 (% 86,1) kiside TDT <15
mm, 54 (%13,9) kiside TDT >15 mm olarak saptandi.

12. Aile taramasinda TDT >15 mm olan 54 kisiye akciger grafisi ¢ekildi. 46 (%85,2)
kisinin akciger grafisi normal, 8 (%14,8) kisinin akciger grafisinde TB agisindan

kuskulu bulgular saptandi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Aile taramasinda TDT >15 mm ve akciger grafisinde TB agisindan kuskulu bulgusu
olan kisiler ilgili merkezlere yonlendirildi.

Aile taramasinda taranan 388 kisinin TDT >15 mm ve akciger grafisi normal olan 8
kisiye LTBE agisindan INH profilaksisi basland.

Calismaya alinan hastalara Anti-HBs, HAV Total, Kizamik Ig G, Kabakulak Ig G,
Varisella Ig G, Rubella Ig G serolojik testler yapildi. Anti-HBs testi yapilan 92
hastanin 42’sinin (%45,6) Anti-HBs belirteci negatif saptandi.

HAV-Total testi yapilan 92 hastanin 54’tiniin (%58,6) HAV Total belirteci negatif
saptandi.

Kizamik Ig G testi yapilan 92 hastanin 20’sinin (%21,7) Kizamik Ig G belirteci
negatif saptandi.

Kabakulak Ig G testi yapilan 92 hastanin 22’sinin (%23,9) Kabakulak Ig G marker1
negatif saptandi.

Varisella Ig G testi yapilan 92 hastanin 11’inin (%12) Varisella Ig G marker1 negatif
saptandi.

Rubella G testi yapilan 92 hastanin 7’sinin (%7,6) Rubella Ig G marker1 negatif
saptandi.

99 hastanin sedimantasyon ortalama degeri 27,1£25,6 , median degeri 19 (1-120)
olarak saptandi. Sedimantasyon ile TDT Sonucu arasinda istatistiksel agidan anlamli
iliski saptanmadi (p=0,579).

CRP ortalama degeri 9+12,6, median degeri 3,8 (0,1-70) olarak saptandi. CRP degeri
yiiksek olan 34 (%34,4) hasta mevcuttu. CRP ile TDT sonucu arasinda istatistiksel
acidan anlamli iligski saptanmadi (p= 0,91).

TDT ile taranan 99 hastanin 80’nin (%80,8) TDT sonucu 5 mm’den kiigiik, 14’{iniin
(%14,2) 5-10 mm arasinda, 3’iniin (%3) 11-14 mm arasinda, 2’sinin (%2) ise 15
mm ve lizerinde oldugu saptandi.

TNF-a blokérii dncesi TDT ile taranan 99 hastanin 19’una (%19,2) INH profilaksisi
baslandi.
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25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

99 hastaya TDT oncesinde IGST yapildi. Hastalarm 95’{iniin (%96) IGST sonucu
negatif iken 4’iiniin (%4) IGST sonucu pozitif oldugu saptand. Her iki testin uyumu
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,110, kappa=0,1159). TDT sinir degeri
10 mm alindiginda ise IGST ile TDT testleri arasinda da uyum saptanmadi ( p=0,604
kappa= - 0,051)

IGST testi pozitif olan 4 hastanin 2’sinin (%50) TDT sonuglar1 5 mm’den kiigiik idi.
IGST testi pozitif olan 2 hastanin (%50) TDT degerlerinin 5 ve 9 mm oldugu
saptand1. IGST testi pozitif olan 4 hastanin TDT degerleri ve klinik dykiileri de
birlikte degerlendirildiginde TDT degeri 5 ve 9 mm olan 2 (%50) hastaya INH
profilaksisi baslandi. TDT negatif, IGST pozitif olan 2 hastaya INH baslanmadi.
IGST pozitifligi yalanci negatif olarak degerlendirildi.

99 hastanin 85’inin (%85,9) akciger grafisi bulgular1 normaldi. 14 (%14,1) hastanin
akciger grafi bulgulart kuskulu idi.

Akciger grafisi bulgular1 kuskulu olan 14 hastanin 10’una klinigine gore Akciger BT
cekildi. 10 hastanin 5’inde (%350) hiler belirinlesme, 2’sinde (%20) bronsektazi,
2’sinde (%20) atelektazi, 1’inde (%10) nodiil saptandi.

TDT testi pozitif olan 19 hastann 17‘sinin (%89,5), IGST testi pozitif olan 4
hastanin 3’lintin (%75) akciger grafi bulgularinin normal oldugu saptandi. TDT
pozitif olan akciger grafi bulgular1 kuskulu olan 2 hastanin 1’inde perikardiyak
infiltrasyon 1’inde hiler belirginlesme bulgulart saptandi. IGST testi pozitif olan
akciger bulgular1 kuskulu olan hastada hiler belirginlesme saptandi.

Akciger grafisi bulgular1 ile TDT testi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,999).

Akciger grafisi bulgulari ile IGST testi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0,462).

TDT pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0,340).
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

IGST pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,531).

TDT pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0,654).

IGST pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,308).

TNF-o. blokérii kullanimi éncesinde hastalarin 2’si sadece NSAID, 1°i (%1) sadece
prednizolon, 44’ (%44.,5) sadece MTX, 5’1 (%5,1) sadece diger ilaclari, 22’si
(%22,2) prednizolon ve MTX, 12’si (%12,1) MTX ve diger ilaglari, 13’0 (%13,1)
MTX, prednizolon ve diger ilaclar birlikte almistir.

Sadece NSAID kullanan 2 hastada TDT testi negatif sonuglandi.

Sadece prednizolon alan 1 hastada TDT negatif saptand.

Sadece MTX alan 44 hastanin 35’inde (%79,5) TDT negatif, 9’unda (%20,5) TDT
pozitif saptandi.

NSAID, prednizolon, MTX dis1 diger ilag alanlarin tamaminda TDT negatif
saptandi.

Prednizolon ve MTX alan 22 hastanin 18’inde (%81,8) TDT negatif, 4’iinde

(%18,2) TDT pozitif saptandi.

MTX ve diger ilaglart alan 12 hastanin 9’unda (%75) TDT negatif, 3’tinde (%25)
TDT pozitif saptandi.

MTX, prednizolon ve diger ilaglardan herhangi birini alan 13 hastanin 10’unuda
(%77) TDT negatif, 3’tiinde (%23) TDT pozitif saptandi.

Hastalarin prednizolon kullanim siiresi ortalama 22,5+31,7 ay (min-max: 1-147 ay,
median: 9 ay) , hastalarin MTX kullanim siiresi ortalama 34,7+28,5 ay (min-max: 3-
130 ay, median: 23 ay) idi.

MTX kullanimi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,347).
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46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Prednizolon kullanimi ile TDT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,999).

Hastalarin MTX kullanim1 ile IGST arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,999).

Hastalarin prednizolon kullanimi ile IGST arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,628).

TNF-a blokorii kullanimi 6ncesi Mtx kullanim siiresi ile TDT arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,511).

TNF-a blokorii kullanimi dncesi prednizolon kullanim siiresi ile TDT arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,564).

TNF-o blokorii kullanimi oncesi salozoprin kullanim siiresi ile TDT arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,340).

TNF-a blokorii kullanimi 6ncesi azotiyoprin kullanim siiresi ile TDT arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,789).
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8.1. Hasta Izlem Foyii

8. EKLER

HASTA ADI:

PROTOKOL NO:

DOGUM TARIHI:

YAS:

CINSIYET:

TELEFON:

KENT-KIRSAL:

IL-ILCE:

PRIMER TANI:

PRIMER TANI TARIHI:

BOY:

KILO:

BAS CEVRESI:

BUYUME GELISME PERSENTILI:

OYKU: (semptom,bulgu)

FiZIK MUAYENE:

ALLERJI DURUMU:

ASI KARTT:

Anti Hbs

Anti HAV Ig G
Kizamik Ig G
Kabakulak g G
Varisella g G

RubellalgG DURUMU:

BCG ASISI:

BCG SKARI:

SKAR VARSA ADEDI:

PPD TESTI:
(6nceden yapilmig m1)

TEDAVI ONCESI PPD SINIR DEGERI:

PPD (+) ya da (-) OLMA DURUMU:

LTBE TANI TARIHI:
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AKCIGER GRAFISTI BULGULARI:

TORAKS BT BULGUSU:

AILEDE TUBERKULOZ (TB) OYKUSU:

TB ILE TEMAS OYKUSU: (YAKIN YA DA AiLE iCi)

TB ILE TEMAS OYKUSU: (UZAK)

TB ILE TEMAS ZAMANI:

AILE TARAMASI:

BU ZAMANA KADAR ALDIGI TUM IMMUNSUPRESIF
TEDAVILER:

TEDAVI SURELERI:

KULLANACAGI TNF-alfa BLOKORU TEDAVISI:

ONCEDEN IZONIAZID (INH) PROFILAKSI ALIM
OYKUSU:

INH PROFILAKSi BASLAMA ZAMANI:

IFN-GAMA SALINIMI TESTi SONUCU:
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8.2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hasta Grubu:0-18 yaslari arasinda TNF-alfa Blokorii
tedavisi alan ve almasi planlanan hastalar

Calisma Adi:_Pediatrik Romatoloji Hastalarinda TNF-
alfa Blokorii Kullanimi éncesi Tiiberkiiloz Enfeksiyonu
Tanisinda interferon Gama Testlerinin Tanisal Degeri

Sayin Veli,

Sizi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiriitiilen ‘Pediatrik Romatoloji

Hastalarinda TNF-alfa Blokorii Kullanimi oncesi Tiiberkiiloz Enfeksivonu Tanisinda

interferon Gama Testlerinin Tamisal Degeri’ adh arastirmaya katilmava davet

ediyoruz.

Tiiberkiiloz (Verem), tiiberkiiloz mikrobu ile olusan tiim diinyada insanlarda, zengin-

yoksul, geng-yasli ayirimi yapmaksizin herkeste hastalik yapan miizmin bir hastaliktir.
Tiiberkiiloz tedavisiz birakilirsa ya da uygun tedavi edilmezse 6ldiiriicii olabilir.

TNF-alfa sitokini (viicudumuzda verem mikrobu ile savagan hiicrelerden salgilanan
madde) basta ROMATIZMAL HASTALIKLAR olmak iizere kronik (uzun siireli)
iltihaplanma yapan hastaliklarin olugsmasinda onemli rol oynayan bir biyolojik ajandir.
TNF-alfa etkisini engelleyen ilaglar, diger tedavilere direncli hastalarda kullanilmaktadir.
Ancak TNF-alfa etkisini engelleyen ilaglarin tiimii, bu ilact kullanan hastalarda tiiberkiiloz
riskini artirmaktadir. Bu nedenle TNF-alfa etkisini engelleyen ilag¢ kullanacak hastalarda,
tedavi Oncesi tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in tarama yapilmalidir. Bu tedaviyi alan hastalarda
hastalar higbir belirti gostermeseler dahi hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonu geligebilir.Bu

nedenle hastalar tedavi siirecinde 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir.
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Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda PPD (Cilt Testi) ve Interferon Gama (mikroplara karsi
bir savunma tepkisi olarak hiicreler tarafindan {iretilen protein) Salinim Testleri
kullanilmaktadir.

Bu arastirmada, TNF-alfa etkisini engelleyici ilag baglanmasi diisiiniilen ¢ocugunuza,
cocugunuzda tiiberkiilloz enfeksiyonunun olup olmadigini aragtirmak i¢in PPD ve
QUANTIFERON(Interferon Gama Salmim Testi) Testi yapilacaktir.

Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken onlemler konusunda
ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Arastirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasina
dayanmaktadir. Parasal bir bedel 6demenizi gerektirmeyen ve size de bir deme yapilmasi
s0z konusu olmayan bu c¢aligmaya katilmama ve katildiktan sonra cekilme hakkiniz
bulunmaktadir. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle

s6z konusu olmayacaktir. Ek bilgi talebiniz olursa s6zlii olarak karsilanacaktir.

ARASTIRMA SORUMLULARI: PROF.DR. EMINE KOCABAS
DR. FATMA TUGBA ALP
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Aragtirmamiza katilmayr kabul ediyorsaniz, litfen asagidaki boliime adinizi-
soyadinizi yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI ve ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDi RIZAMLA
KATILMAY| KABUL EDIYORUM.

Veli ya da Vasisinin (kendi el yazisi ile) (Anne ve Baba)
Ad1 Soyad:

Imzas:

Adresi:

Telefon No, varsa faks no:

Tarih (glin/ay/y1l):

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Gérevlinin
Adi1 Soyadi:

Imzas1:

Gorevi:

Tarih (glin/ay/y1l):

Katilimer ile goriisen hekim:
Adi Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/y1l):
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8.3. Etik Kurul Karan

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant1 Sayist Tarih ‘

86 8 Mart 2019 [

KARAR NO 3- Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Emine Kocabas
yonetiminde, Prof. Dr. Mustafa Yilmaz’in katkilariyla Aras. Gor. Dr. Fatma Tugba Alp
tarafindan yriitiilmesi ongoriilen, “Pediatrik Romatoloji Hastalarinda TNF-alfa Blokorii
Kullanimi Oncesi Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tamsinda Interferon Gama Salimm Testlerinin
Tamsal Degeri” bashkl tipta uzmanlik tez projesi arastirma etigi yoniinden degerlendirildi.

Toplantiya katilan tiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Prof Dr Selim Kadioglu

ESKAN Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dalt 1

Prof Dr Davut Alptekin }Zg?/
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali 4
Prof Dr Dinger Yildizdas ‘ e
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Prof Dr Giilsah Seydaoglu . C//
Biyoistatistik Anabilim Dali Faplannys Kaslnad
Prof Dr Giirhan Sakman -

BYELER Genel Cerrahi Anabilim Dali Toglaniga "Tammadl
Prof Dr Murat Giindiiz W\
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali —N -

Dog¢ Dr Ezgi Ozyilmaz Sarag
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Av. Zehra Bulut V ,
Hukukgu Uye //WV\
7 7

Dr Nese Kayrin
Kurum Digi Uye

Toplantiya Katilmad:

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcalr 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Adi Soyad :
Dogum Tarihi ve Yeri :
Medeni Durumu :

Adres :

Telefon :

Fax :

E-mail :

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi :

Gorev Yerleri :

Yabanci Dil :

9. 0ZGECMIS

Fatma Tugba CETIN
19.09.1991 / SIVAS

Evli

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Anabili Dali SARICAM/ ADANA

0322 338 60 60

0322 338 65 72

fatma38tugha@hotmail.com

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Semdinli Devlet Hastanesi

Cukurova Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dal1

Ingilizce
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