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ONSOz

Dinyada her giin yaklasik, 30.000 kisi tiiberkiiloza yakalanmakta ve 4500 kisi
tiberkuloz nedeniyle 6lmektedir. Tarih boyunca bir ¢ok patojen gelip gecici pandemi ve
epidemilere sebep olmustur. Ancak tiiberkiiloz insanligin ilk giiniinden beri hayatimizin bir
pargasi haline gelmistir. Bu sebepledir ki tiiberkiiloz enfeksiyonlarini kontrol altinda tutmak ve
kiiresel olarak insidansini ¢ok diistik seviyerle ¢ekebilmek i¢in tani ve tedavi lizerine yapilacak
her ¢alisma 6nem arz etmektedir. Giincel tani testlerinden QuantiFERON-TB Gold Plus ve
tiberkdlin deri testinin performansi arastiran bu ¢alismanin, tiiberkiloz hastalarmin tani ve

tedavi siirecine 151k tutmasi dilegiyle...

Bununla birlikte, tez arastrmamin tiim basamaklarinda yol gOsteren, sabirla
sorunlarima ¢6ziim bulan, paylastig: bilgi ve deneyimleriyle bilimin deger ve anlamini 6greten

hocam Prof. Dr. Cengiz Cavusoglu’na tesekkiir ederim.

Bu dért yillik {iniversite siirecimde biiyiik bir pandemi yasand1, izmir’de ve tlkemizde
iki biiyiik afet gergeklesti. Yasanan bu olaylarda hastaliklarin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in
mikrobiyolojinin ne kadar kiymetli oldugunu yasayarak 6grendim. Yasanan tiim bu zorlu
slrecte hocalarimiz 6zverileriyle bizlere cesaret verdiler ve yolumuza rehberlik ettiler. Bu
siradist donemde hocalarimiz en biiyiikk sansimiz oldu. Cumbhuriyetimizin yiiziincii yilini
yasadigimiz bu giinlerde Ulu Onder Mustafa Kemal Atatirk’iin “Milletleri kurtaranlar yalmz
ve ancak 6gretmenlerdir. Ogretmenden, egiticiden mahrum bir millet, heniiz bir millet adm1

alma yetenegini kazanamamistir” sozii tekrar kulaklarimizda yankilanmastir.

Pandemi ile goziimii agtigim asistanlik siirecinde, beraber miicadele ettigim asistan
arkadaslarima ve tim laboratuvar ekibine emekleri i¢in tesekkiir ederim. Ayrica tiiberkiiloz

laboratuvarinda bana ¢okca yardimi dokunan Senay Yildirim’a tesekkiir ederim.

Bana her zaman sevmeyi 6greten, beni buginlere biyik emeklerle getiren anneme,
anneanneme Ve tiim aileme tesekkiir ederim. Bilimin bu zorlu seriiveninde benimle birlikte yol
alan, her animda bana destek olan sevgili esim Dr. Derya Ozarslan’a tesekkiir ederim, onunla

birlikte 6grenmek ve basarmak benim essiz hazinemdir.
Dr. Muhammed Alper Ozarslan

[zmir-2024
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OZET
Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tamisinda QUANTIFERON-TB GOLD PLUS ve
tiiberkiilin deri testinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Amagc: Diinya Saglik Orgiitii’niin tiiberkiiloz hedeflerine ulasabilmek icin latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunun (LTBE) uygun tani ve tedavisi biiyiik 6nem arz etmektedir.
Guniimizde LTBE, hiicresel immiin yanitin biyobelirteglerinden faydalanildig patojenik degil
operasyonel bir tanimdir. Bu nedenle LTBE tani testlerinin daha fazla aydinlatilmasi ve
gelistirilmesi gerekmektedir. Tiiberkiiloza yonelik ortak hedeflere yardimei olabilmesi i¢in, bu
arastrmada QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ve tuberkilin deri testinin (TDT)
performanslarmin degerlendirilmesi, belirli hasta gruplariyla (6zellikle
immiinkompromizasyon, lenfopeni, yas, SARS-CoV-2 gibi) iliskilerininin incelenmesi ve bu
gruplardaki interferon-gama (IFN-y) yanitlarininin detayli bir sekilde arastirilmasi
amagclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde QFT-Plus uygulanan tim hastalar (n=2880) dahil
edildi. QFT-Plus testinde Nil, TB1, TB2 ve mitojen olmak Uzere 4 tiip bulunmaktadir. TB1
CD4* T hicreleri tzerinden, TB2 CD4" ve CD8" T hiicreleri tzerinden IFN-y salinimi
saglamaktadir. Arastrmamizda TDT sonuglar1 ise 10 mm’lik (TDT-10mm) ve 15 mm’lik
(TDT-15mm) iki ayr1 endiirasyon ¢api kriter alinarak degerlendirildi (immunkompromize
hastalar icin 5 mm). Hastalar belirli klinik gruplara ayrildi (imminkompromizasyon, lenfopeni,
kronik bobrek yetmezligi, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve biyolojik ajan tedavisi). QFT-Plus ve
TDT’nin duyarhliklar1 Kkaltir pozitif hastalarda hesaplandi. Kiiltiir pozitifligi olmayan
hastalarda ise testlerin diger 6zellikleri (QFT-Plus belirsizlik orani, TB1 ve TB2’nin pozitiflige
katkisi, IFN-y yanitlar1 ve QFT-Plus’in TDT ile uyumu) analiz edildi. Ayrica farkli yas
gruplarinda hem tiiberkiilozun prevalansi ve olgu hizi hem de LTBE tani testlerinin performansi
analiz edildi. Istatistik analizinde, tamimlayic1 ve analitik yontemler kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Arastirmamizda, 84’i tiiberkiiloz kilturd pozitif olan, 2796’s1 kultir
pozitifligi olmayan toplam 2880 hasta degerlendirildi. QFT-Plus, TDT-10mm ve TDT-
15mm’in pozitiflik orami sirasiyla %15,5, %15,2 ve %13,6 bulundu. QFT-Plus, ulusal
tiiberkiiloz olgu hizina (yasla birlikte artis gosteren) TDT den daha yiliksek korelasyon gdsterdi.
QFT-Plus’in duyarliligi %76,2 bulundu, arastirma gruplarinda ise anlamli bir fark olugmadi
(p>0,05). Belirsiz sonug orani en net lenfopenik, yasli ve COVID-19 gruplarinda artig gosterdi
(p<0,05). Calisma genelinde QFT-Plus ile TDT arasinda ¢ok diisiik korelasyon katsayisi (0-



0.2) ve %70-80 arah@mnda kategorik uyum saptandi. Izole TB2 pozitiflik oram calisma
genelinde %16,9 g6zlemlendi, immuinkompromize hastalarda ve ¢cocuklarda ise belirgin yuksek
(p<0,05) bulundu. izole TB1 pozitiflik orani da yash hastalarda belirgin diisiik (p<0,05) tespit
edildi. Imminkompromize hastalarin (6zellikle primer immiin yetmezlik, kemik iligi nakli,
HIV ve anti TNF-a kullanan hastalar), ¢ocuklarin (6zellikle 5 yas alt1 ve addlesan) ve CD4™ T
hiicre sayis1 200-500/mm? arasinda olan hastalarm IFN-y yamti belirgin diisiik bulundu
(p<0,05). COVID-19 hastlarmmn IFN-y ortalamasi diizey olarak imminkompromize hasta
grubundan kugtk bulundu.

Sonug: QFT-Plus’m TDT ile ¢ok diisiikk diizeyde, tiiberkiiloz olgu hiz1 ile yiiksek
diizeyde korelasyonu saptanmistir. Bu durum, LTBE tan1 yontemi olarak QFT-Plus’m daha iyi
performans gosterdigine, TDT’nin ise kombine kullanilmasi gerektigine isaret etmistir.
Yaslilarda, lenfopeniklerde ve© SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda belirsiz sonug net arttigi igin
bu gruplarin kritik hastalarinda alternatif ikinci bir LTBE tani testi es zamanli tercih edilebilir.
TB2’nin QFT-Plus pozitifligine 6zellikle imminkompromize hastalarda, cocuklarda ve
yaslhilarda 6nemli katkisi olmustur. IFN-y sonuglari, tiiberkiilozun ilerleme riski agisindan
COVID-19 hastalarinda, ¢ocuklarda (6zellikle 5 yas alt1 ve adélesan) ve immuinkompromize
hastalarda (6zellikle primer immin yetmezlik, kemik iligi nakli, HIV ve anti-TNF-a kullanan

hastalar) dikkatli olunmasi gerektigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Interferon gama salinim testleri; Latent tiiberkiloz enfeksiyonu;

Tuberklin deri testi



ABSTRACT
Retrospective evaluation of QUANTIFERON-TB Gold Plus and tuberculin skin test in
the diagnosis of latent tuberculosis infection

Aim of the study: Adequate diagnosis and treatment of latent tuberculosis infection
(LTBI) are crucial to achieving the World Health Organization's tuberculosis goals. Currently,
LTBI is operational definition using biomarkers of cellular immune response rather than
pathogenic definition. Therefore, there is a need for further elucidation and improvement of
LTBI diagnostic tests. In order to assist in achieving common goals for tuberculosis, this
research aims to evaluate the performance of QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) and
tuberculin skin test (TST), investigate their relationships with specific patient groups
(especially those with immunocompromise, lymphopenia, age, SARS-CoV-2, etc.), and explore
interferon-gamma (IFN-vy) responses in detail within these groups.

Matenals and methods: The study included all patients (n=2880) who underwent
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testing at Ege University Faculty of Medicine
Hospital between January 2020 and May 2021. The QFT-Plus test consists of 4 tubes: Nil, TB1,
TB2, and mitogen. TB1 induces IFN-y release through CD4* T cells, while TB2 induces IFN-
v release through CD4" and CD8" T cells. In our study, TST results were evaluated based on
two separate induration diameter criteria: 10 mm (TST-10mm) and 15 mm (TST-15mm) (5 mm
for immunocompromised patients). Patients were categorized into specific clinical groups
(immunocompromise, lymphopenia, chronic kidney failure, SARS-CoV-2 infection, and
biological agent treatment). Sensitivities of QFT-Plus and TST were calculated in culture-
positive patients. In patients without culture positivity, other test characteristics were analyzed
(QFT-Plus indeterminate rate, contribution of TB1 and TB2 to positivity, IFN-y responses, and
concordance of QFT-Plus with TST). Additionally, the prevalence and incidence rate of
tuberculosis, as well as the performance of LTBI diagnostic tests, were analyzed in different
age groups. Descriptive and analytical methods were used for statistical analysis, and statistical
significance was accepted as p< 0.05.

Results: In our study, a total of 2880 patients were evaluated, including 84 with
positive tuberculosis cultures and 2796 without culture positivity. The positivity rates for QFT -
Plus, TST-10mm, and TST-15mm were found to be %15.5, %15.2, and %13.6, respectively.
QFT-Plus exhibited a higher correlation with the national tuberculosis incidence rate, which
increases with age, compared to TST. The sensitivity of QFT-Plus was found to be %76.2, with
no significant difference observed in the research groups (p> 0,05). The indeterminate result
rate was most pronounced in the lymphopenic, elderly, and COVID-19 groups (p< 0.05).
Throughout the study, a very low correlation coefficient (0-0.2) and categorical agreement in

\



the range of %70-80 were observed between QFT-Plus and TST. The isolated positivity rate
for TB2 was observed to be %16.9 in the overall study and was significantly higher in
immunocompromised patients and children (p< 0.05). The isolated positivity rate for TB1 was
notably lower in elderly patients (p< 0.05). Immunocompromised patients (especially those
with primary immunodeficiency, bone marrow transplant, HIV, and those using anti TNF-o),
children (especially those under 5 years old and adolescents), and patients with CD4* T cells
count between 200 and 500/mm3 exhibited significantly lower IFN-y responses (p< 0.05). The
average level of IFN-y in COVID-19 patients was smaller compared to the
immunocompromised patient group.

Conclusion: QFT-Plus has shown a strong correlation with the tuberculosis case rate
but it was very low with the TDT. This suggests that QFT-Plus performs better as a LTBI
diagnostic method, and TST should be used in combination. Due to the increased indeterminate
results in the elderly, lymphopenic individuals, and SARS-CoV-2 infections, an alternative
second LTBE diagnostic test can be concurrently preferred for critical patients in these groups.
TB2 has a significant contribution to QFT-Plus positivity, especially in immunocompromised
patients, children and the elderly. IFN-y results indicate that caution should be exercised in
COVID-19 patients, children (especially under 5 years of age and adolescents) and
immunocompromised patients (especially patients with primary immunodeficiency, bone
marrow transplantation, HIV and anti-TNF-a treatment) in terms of the risk of progression of

tuberculosis.

Keywords: Interferon gamma release tests; Latent tuberculosis infection; Tuberculin

skin test
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KISALTMALAR LISTESI
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1.GIRIS VE AMAC

1.1. Cahsmadaki amac¢
Dinyada latent tuberkiloz enfeksiyonu (LTBE) prevalansinin %23,67 (2019 yil1) olmasi,
tiiberkiilozun bulas ve reaktivasyon i¢in ne kadar ciddi bir potansiyeliye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiiti (DSO) hedeflerine ulasabilmek ve
tiiberkiilozu kontrol altinda tutabilmek i¢in LTBE’nin uygun tan1 ve tedavisi buyik 6nem arz
etmektedir. Aksi halde bulas zincirini kirmak, tiiberkiilozu elimine etmek imkansiz hale
gelecektir. Giinlimiizde LTBE tani testlerinin de kullanim amaci bu hedeflere yonelik aktif
tiiberkiiloz gelisme riski yiiksek olan hastalar1 tanimlamak ve LTBE tedavisinden fayda
gorebilecek kisileri saptamaktir. Ancak LTBE, hiicresel immin yanitin biyobelirteclerinden
faydalanildigi, patojenik degil operasyonel bir tanimdir. Operasyonel bir tanim oldugundan
dolay1 da LTBE tani testlerinin daha fazla aydinlatilmasi ve gelistirilmesi gerekir (1-5).

Tiberkiiloza yonelik ortak hedeflere yardimci olabilmesi i¢in, bu arastirmada
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus, QIAGEN, Almanya) ve tlberkulin deri testinin
(TDT) performanslarmin  degerlendirilmesi, belirli  hasta  gruplariyla  (6zellikle
immiinkompromizasyon, lenfopeni, yas, SARS-CoV-2 gibi) iligkilerininin incelenmesi ve bu
gruplardaki interferon-gama (IFN-y) yanitlarinnin detayli bir sckilde arastirilmasi

amaclanmustir.

1.2. Cahismanin 6zgiin degerleri
QFT-Plus testinin oOzellikle duyarliligi ve 0Ozgiilligli {izerine ¢okca c¢alisma

bulunmaktadir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonuna yonelik yapilan her ¢calisma, elde edilen her

veri kiymetlidir. Ancak bu ¢alismanin bazi 6zellikleri diger bir¢ok arastirmadan ayrilmaktadir:

1. Toplam hasta sayisinin 2880 (84 kiiltiir pozitif, 2796 kiiltiir pozitifligi olmayan) Kisiden
olusmasi

2. QFT-Plus testi performansimin genis bir immiinsuprese hasta grubunda (1165 hasta) analiz
edilmesi

3. Laten tiiberkiiloz enfeksiyonu tani testlerinin ¢ocuk, erigkin ve yasli hasta gruplarida ayr1
ayr1 analiz edilmesi

4. QFT-Plus testinin “Human Immunodeficiency Virus” (HIV) enfeksiyonundaki (132 hasta)
performansina iliskin literatiire yeni veriler sunmasi

5. Cesitli organ nakli hastalarimi (akciger, bobrek, kalp, karaciger, kornea veya kemik iligi
nakli yapilmis) igeren giincel veriler bulundurmasi

6. Pandemi donemine ait latent ttiberktloz enfeksiyonu bilgisi icermesi

7. COVID-19 pnomonisi hastalarinda QFT-Plus testi verisi sunmasi
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8. Izmir bdlgesine ait giincel LTBE verisi icermesi

9. Cok cesitli primer immiin yetmezlik hastaliklarinda (kronik graniilomat6z hastalik, Di-
George Sendromu, agir kombie immiin yetmezlik, yaygin degisken immiin yetersizlik gibi)
LTBE tani testlerinin analizi

10. Bes yiiz lenfopenik hastada QFT-Plus testi verisi sunmasi

11. Laten tiiberkiiloz enfeksiyonu tani testlerinin kullanildig1 birgcok spesifik klinik tabloda
(multpl skleroz, enflamatuvar bagirsak hastaligi, diffiiz parankimal akciger hastaligi
[DPAH], romatolojik hastaliklar) QFT-Plus testinin analiz edilmesi

12. Cesitli klinik sartlarda M. tuberculosis ’e kars1 hiicresel immiin sistem yanitin (IFN-y analizi
iizerinden) degerlendirilmesi

13. QFT-Plus ve tiiberkiilin deri testi duyarliligina iliskin genis ve giincel veri sunmasi.

Elde edilen sonug¢larin, LTBE tanisina yonelik literatiire yeni bir perspektif

kazandirmas1 beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tuberkulozun tarihi

Mycobacterium tuberculosis kompleksi bakterilerinin neden oldugu tiiberkiiloz,
insanlhigin en eski hastaliklarindandir ve hala da diinya ¢apinda 6nemli bir 6liim nedenidir (6).
Her y1l yaklagik 10,4 milyon kisi tiiberkiiloz basili ile enfekte olmaktadir. Diinya nifusunun ise
ticte birinin tiiberkiiloz basili tasiyicisi oldugu diistiniilmektedir. Bu hastalar ayn1 zamanda aktif
enfeksiyon riski altindadirlar (7).

Tuberkllozun kroniklesmesi ve uzun siire tedavi gerektirmesi her zaman agir bir saglik
yiikii olusturmustur. Ortaya ¢ikan yeni direngli formlar1 ise gegmisten bu yana uyandirdigi
endiseyi devam ettirmektedir (8).

Mycobacterium cinsi 150 milyondan daha uzun suredir var olmaktadir. Modern
Mycobaterium tuberculosis complex (MTBC) tirleri ise 15.000-20.000 y1l 6nce ortaya ¢ikmis
olabilir. Antik ¢aglardan beri enfeksiyona neden olan bu cinsin varlig1 arkeolojik bulgularla da
kanitlanmistir (7,9). Milattan 6nce 2400°e kadar uzanan Misir mumyalarinda tiiberkiloza 6zg
Pott lezyonlar1 ve ayni sekilde Kolomb oOncesi Peru mumyalarinda da tlberkiloz 6zgi
arkeolojik kanitlar bulunmustur. Hindistan ve Cin’de 2300-3300 y1l dncesine ait tiiberkiilozun
tanimlandig: ilk yazili belgeler bulunmustur. Hastalik Antik Yunan déneminde ise Phthisis
olarak isimlendirilmis, Hipokrat 6zellikle gen¢ yetiskinler i¢in 6limciil bir hastalik olarak
tanimlamistir. Milattan sonra 174 yilinda ise Roma Imparatoru Marcus Aurelius’un sahsi
doktoru Clarissimus Galen tiiberkiilozu terleme, oksiirtik, ates, kanli balgam semptolariyla
tanimlamis, hastaligin tedavisi i¢in de temiz hava, siit ve deniz yolculugu 6énermistir (7,10-12).

Orta Cagda da Bizanslh doktorlar tiiberkiilozun pulmoner ve glanduler formlarindan,
Ibn Sina bulasic1 6zelliklerinden bahsetmistir. Yine Orta Cag Ingiltere ve Fransa’sinda kralin
dokunarak tuberkiilozu tedavi ettigine yonelik yaygin bir inanis hakimmis. Ingiltere krali
I.George ve 1825 yili Fransa’sina kadar bu inanis devam etmistir (7). Tuberktlozun patolojik
tanimi ise Francis Sylvius tarafindan 1679 yilinda “Opera Medica” adli eserinde yapilmistir.
Bu eserde akcigerde olusan apse, kavite ve ampiyeme dogru ilerleyen klinik tablonun olusumu
tasvir edilmistir (13).

18-19.ylizyillarda ise, tiiberkiilozun bulas yolu ve kaynagi 1720°de doktor Benjamin
Marten tarafindan “A new theory of Consumption” adli eserinde bahsedilmistir. 18. yiizyilda
Avrupa ve Osmanlida tiiberkiiloz salgin haline gelmistir. Bu donemde 100.000 kiside 900’e
varan Olim oran1 ve geng¢ niifusta olusturdugu yikim nedeniyle “gengligin hirsiz1”, asir
anemiye sebep oldugu icin “beyaz veba” lakaplar1 ile de amilmustir. Ozellikle 18.yiizy1l
sonlarma dogru Topkap: Sarayr’na dahi yayildigi diisiiniilen tiiberkiiloz Sultan Ikinci

Mahmut’un annesi ve oglunu etkilemistir (7,14).
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Sanayi deviriminde ise tiiberkiiloz 6zellikle az havalandirilan, asir1 kalabalik, yetersiz
temizlenen kotl sosyal kosullarla yakin iligkili bulunmustur. 1793 yilinda patolog Matthew
Baille inceledigi apselerdeki peynir benzeri goriintiiyli “tiiberkiil” olarak isimlenmistir. 1819°da
Theophile Laennac ise tuberkulozun plorezi, kavitasyon ve konsolidasyon gibi patognomik
bulgularmi tanimlamistir (15-17).

Ingiliz cerrah Sir Percivall Pott, 1779 yilinda vertebradaki osteloitik lezyonlarin
olusturdugu tabloyu Pott hastaligi olarak tanimlamustir. TUberkiiloz hastasi ve botanik 6grencisi
Herman Brehmer 1854°de, Himalaya Daglari’n1 gezdikten sonra iyilesmesini “Tuberculosis is
a curable disease ” tezinde sanatroyum tedavisi olarak ifade etmistir. Bu tiiberkiiloza karsi elde
edilen ilk basarilardan birisi olmustur (7,18).

Tum bu siirecin ardindan iinlii bilim insan1 Robert Koch tiiberkiiloz basilini izole
etmeyi basarmistir. Bakteriyolog Paul Ehrlich ise metilen mavisi boyama metodunun da
yardimiyla basilleri izole etmis ve kiiltiirde ¢ogaltmustir. Elde ettigi bu olaganiistii sonuglar1
1882°de Berlin’de Fizyoloji Dernegi’ne sunmustur (19). Bu olayi takip eden yillarda Charles
Mantoux‘un tiiberkiilin deri testi, Albert ve Camille’nin Bacille Calmette-Guérin (BCG) asist,
Abraham Waksman’in streptomisini ve diger antitliberktloz ilaglar: gelistirilmistir (7).

Giintimiize geldigimizde ise, tiiberkiiloz hala 6nemli bir halk sagligi sorunudur, bu
nedenle DSO tiiberkiilozun tan1 ve tedavisine yonelik 6nemli stratejik planlar gelistirmistir. Bu
stratejiler tliberkiilozun eliminasyonu igcin 6nem arz etmektedir (1).

2.2. DUnyada tuberktiloz
2.2.1. DSO 2023 tuberkiiloz raporu

COVID-19 salgminin sebep oldugu aksakliklarin tiiberkiiloz tizerindeki en net etkisi,
yeni tiiberkiiloz tanis1 alan ve resmi olarak raporlanan kisi sayisindaki blylk kiiresel diisiis
olmustur. 2017 ile 2019 yillar1 arasindaki artisin ardindan 2019 ile 2020 arasinda %18’lik bir
diisiis gozlemlenmistir. 2019°da 7,1 milyon olan yeni tani sayis1 2020°de 5,8 milyona, 2021°de

ise kismi bir toparlanma ile 6,4 milyona gerilemistir (Sekil-1) (1).
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Sekil 1. Yeni tiiberkiiloz tanisi alan hastalarin yillara gore kiiresel dagilimi (2010-2022)

Iki y1l siiren COVID-19 kaynakli aksakliklarin ardindan 2022°de tiiberkiiloz tan1 ve
tedavisinde dinya genelinde biiyiik bir iyilesme yasanmustir. Bu durum tiberkilozun
olusturdugu zarar1 hafifletmis olsa da tiiberkiiloz 2022’de de COVID-19’dan sonra diinyada tek
bir patojenden kaynaklanan Oliimlerin ikinci 6nde gelen sebebi olmaya devam etmistir.
Yasanan bu siire¢ DSO niin kiiresel tiiberkiiloz hedeflerinden uzaklasiimasma sebep olmus,
2022 yilinda DSO’niin 1995°’te tuberkilozu kiresel olarak yakindan takip etmeye
baslamasindan bu yana en yiiksek sayiya ulagilmis, tim dinyada 7,5 milyon kisi yeni
tiberklloz tanis1 almistir. 2022°deki bu say1, muhtemelen onceki yillarda COVID-19 salgini
nedeniyle tani ve tedavisi geciken hasta grubunu da icermistir. Yine 2022 yilinda diinya ¢apinda
tiberkiloz, tahmini 1,3 (%95 belirsiz aralik: 1.18—1.43 milyon) milyon liime neden olmustur.
Bu say1, 2020 ve 2021 i¢in tahmin edilen 1,4 milyonun altinda kalmistir, 2019 seviyesine ise
yakin seyretmistir. Bir diger g¢arpici durum ise, 2020-2022 tarihleri arasindaki ii¢ yilda
neredeyse yarim milyondan fazla 6liim, COVID-19 kaynakli aksakliklarla iliskili bulunmustur.
DSO tarafindan en son 2019°da yayimlanan tahmini kiiresel 61iim nedenleri arasinda tiiberkiiloz
diinya ¢apinda 13’lincii 6liim nedeni olarak gosterilmistir (1).

2.2.2. DSO hedef ve stratejileri

2014 ile 2015 yillarinda DSO ve Birlesmis Milletler (BM), “Stirdtrulebilir Kalkinma
Hedefleri” ve “Tuberkllozu Sonlandirma Stratejisi” aracihigi ile asamali, belirli hedefler
Uzerinden, tiiberkiilozu elimine etmeyi planlamistir. Strateji plani, 2015 yilina gore tliberkiiloz
insidansimni (yilda 100.000 niifus basina yeni vakalar), 6lum sayismi ve tedavi maliyetini
diistirmeye yonelik yakin (kilometre taglar1) (2020 ve 2025) ve ileri hedefleri (2030 ve 2035)
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icermistir (Tablo-1). Bu hedeflere ulagsmak i¢in tiiberktlozun dnlenebilmesi, tan1 ve tedaviye
ulagilabilmesi 6nemli kriterler olmustur. Tiberkiiloz hastasi ve hanesinin, tani1 ve tedaviye
erisimini engelleyen ekonomik engellerin kaldirilmasi ise, “Tlberkilozu Sonlandirma
Stratejisi” i¢in 6n kosul kabul edilmistir. Mali sebeplerle tedaviye erisilememesi katastrofik
durum olarak tanimlanmistir. Katastrofik durum, hanehalki gelirinin %20’sinden fazlasini

olusturan tiiberkiiloz iliskili tibbi harcamalar olarak somutlagtirilmistir (1).

Tablo 1. Diinya saglik orgiitii Tiiberkiilozu Sonlandirma Stratejisi hedefleri (1)

Tiiberkiilozu Sonlandirma Stratejisi

Tuberkilozsuz bir diinya
— sifir hastalik ve 6liim —

Hedef Kiiresel tiiberkiiloz salgminm bitirilmesi
Gost | Yakm/Kilometre taslar1 | Ileri hedefler
SR 2020 2025 | 2030 | 2035
Tuberkiloz nedenli 6lumlerin azalma ylzdesi 0 0 0 0
(2015 ile karsilastirildiginda) 1GES A 0 &
Tiiberkiiloz  insidansinin  azalma  yiizdesi %20 %50 %80 %90

(2015 ile karsilastirildiginda)

Katastrofik harcama ile kars1 karsiya kalan hane
yuzdesi %0 %0 %0 %0
(2015 ile karsilastirildiginda)

2018 yilinda ise BM genel kurulu “Sirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri” ve
“Tlberkllozu Sonlandirma Stratejisi “ne yonelik taahhiitlerini yeniden teyit etmis, bununla
birlikte tedavi ve finansman ile iliskili yeni kiresel hedefler lzerinde anlasmaya varmustir
(Tablo-2). Ancak 2022 yilina geldigimizde bu strateji ve hedefler istenildigi gibi seyretmemis,
yolundan sapmustir (1).

Tablo 2. 2018 yili BM genel kurulunda eklenen yeni tiiberkiiloz hedefleri (1)

2018'de BM'nin tiiberkiilozla ilgili ilk tist diizey toplantisinda belirlenen kiiresel hedefler

Gostergeler Hedef

Tedavi edilen tiiberkiiloz hasta sayis1

(2018-2022) 40 milyon insan




Tiiberkiilozda koruyucu ilag tedavisi baglanmig
hasta sayist En az 30 milyon insan
(2018-2022)

Tiiberkiiloz tani, tedavi ve koruyucu hizmetlerin
saglanmasi i¢in ayrilan biitce

Yillik en az 13 milyar ABD dolar1

Tiiberkiiloz aragtirmalarina yapilan yatirim Yillik 2 milyar ABD dolar1

2.2.3. DSO Hedef ve stratejilerinin sonuclar

2022 yilinda diinyada tiiberkiiloza yakalananlarin %55'i erkek, %33"i kadin ve %12'si
cocuk (0-14 yas arasi) bildirilmistir. Tahmini tiiberkiiloz insidans1 (yilda 100.000 niifus basina
yeni vaka) 133 (%95 belirsiz aralik: 124-143) bulunmustur. Insidans 2015’e kiyasla %8,7
oraninda azalmistir (1). Bu durum DSO hedefinin ¢ok uzagmdadir (2025 yili %50 azalma
hedefi). Ayn1 sekilde 6liim sayisindaki net azalma da %19 olarak saptanmistir. Bu da 2025 yili
%75 hedefinden ¢ok uzaktadir. Katastrofik durumda tiiberkiiloz hastasi ve hanesinin orani i¢in
yiizde sifir hedeflenmistir, 2022°de bu oran %49 olarak tespit edilmistir (1).

2018 yilinda BM’nin ist diizey tiiberkiiloz toplantisinda taahhiit edilen tedavi ve
finansmana yonelik hedeflerde de sapma yasanmustir. Bes yillik bu planda:

» 34 milyon Kkisi tiiberkiiloz tedavisi gérmiistiir, bu deger 5 yillik hedef olan 40 milyonun
%84'line karsilik gelmektedir.

» 15,5 milyon Kkisiye tiiberkiilozda koruyucu ilag¢ tedavisi baglanmustir, bu deger 5 yillik hedef
olan 30 milyonun %52'sine karsilik gelmektedir.

» 2022’de tiiberkiiloz tani, tedavi ve koruyucu hizmetlerin saglanmasi i¢in kiiresel 5,8 milyar
ABD dolar1 biitge ayrilmistir, bu deger yillik en az 13 milyar ABD dolar1 olan hedefin
yarisindan azdir.

» Tlberkiloz aragtirmalarina yillik ortalama 1 milyar ABD dolar1 yatirim yapilmustir, bu deger
2 milyar ABD dolar1 olan hedefin yarisindan azdir (1).

2022 yilinda tiiberkiiloz yiikiiniin iicte ikisi sekiz lilkede saptanmistir. Bunlar,
Hindistan (%27), Endonezya (%10), Cin (%7,1), Filipinler (%7,0), Pakistan (%5,7), Nijerya
(%4,5), Banglades (%3,6) ve Demokratik Kongo Cumhuriyeti (%3,0) seklindedir. Yine ayni
yil tahminen 410.000 kigide (%95 belirsiz aralik: 370.000-450.000) coklu ilaca direncli veya
rifampisin direngli tiberkiiloz gelismistir. Bu gruptan tani ve tedavi uygulanabilmis hasta sayisi
ise 175.650 olarak saptanmistir. Bu say1 da hastalarin beste ikisine denk gelmistir. Bununla
birlikte tiberklloz HIV enfeksiyonunun iki kat1 kadar 6liime neden olarak, 2022°de de diinyada

tek bir patojenden kaynaklanan dliimlerin 6nde gelen bir nedeni olmaya devam etmistir (1).



Yasanan pandemi, beraberinde gelen aksakliklar ve hedeflerdeki sapmalardan dolay1
kiiresel tiiberkiiloz salginini sona erdirmek i¢in BM Eyliil 2023’te ikinci bir iist diizey toplant1

diizenlemistir. Toplantida 2027 donemine iliskin yeni hedefler planlanmistir (Tablo-3) (1).

Tablo 3. Birlesmis Milletler Eyliil 2023 ikinci iist diizey tiiberkiiloz toplantisinda belirlenen
klresel hedefler (1)

Birlesmis Milletler 2023 ikinci iist diizey tiiberkiiloz toplantisinda belirlenen kiiresel hedefler

Gostergeler  Hedef

Tiiberkiiloz tedavi kapsami 2027'e kadar %90

(Her y1l tedavi saglanan kisilerin yiizdesi) (Yaklagik 45 milyon insan)
Tuberkiuloz koruyucu tedavi kapsami 2027'e kadar %90

(Her yil koruma tedavisi saglanan kisilerin yiizdesi) (Yaklasik 45 milyon insan)

Tiiberkiiloz hizli tan testinin kapsami
(Tan1 baslangicinda DSO'niin énerdigi hizli molekiiler 2027'e kadar %100
test ile test edilen hasta ytzdesi)

Tiiberkiiloz hastalari i¢in saglik ve sosyal yardim

.. 2027'e kadar %100
paketinin kapsami
Giivenli ve etkili yeni tiiberkiiloz asilari 5 yil igerisinde kullanima baslanilmasi
Tiiberkiiloz tani, tedavi ve koruyucu hizmetlerin 2027 yilinda 22 milyar ABD dolari,
saglanmasi i¢in ayrilan biitce 2030 yilinda 35 milyar ABD dolar1
Tiberkiiloz arastirmalara yapilan yatirim 2027 yilina kadar 5 milyar ABD dolar1

2.3. Tiirkiye’de tiiberkiiloz

Tirkiye’de tiiberkiilozun kontrol altinda tutulabilmesi i¢in atilan ilk adimlardan birisi
1918°de ilk Verem Savas Derneginin izmir’de kurulmasi olmustur. Ardindan tiiberkiiloz
hastaneleri ve dispanserlerin sayis1 yillar igerisinde artmustir. 1948’de Ulusal Verem Savasi
Dernegi kurulmustur. 1950’11 yillarda BCG as1 kampanyalari, 1960’11 yillarda hastalarin kayit
altma alinmasi baglatilmistir. 2005 yilina gelindiginde ise hastalarin bilgilerinin toplandig1 bir
sisteme gecis Onemli bir atilim olmustur. Saglik bakanhg: verilerinden (Tuberkiiloz Daire
Bagkanlig1 verileri) Tirkiye’nin yillara gore olgu hizlarma ve tiberkiiloz insidansina
baktigimizda 2005°den 2017 yilina dogru istikrarl bir azalma géze ¢arpmaktadir. Son 10 yilda
yillik ortalama %5 diisiis gostermistir (Sekil-2 ve 3). 2017 yilinda ise 12.046 hasta tiiberkiiloz
tanis1 almig. Bunlarin %57,7°si erkek, %42,3’li kadin olup %66,6’sinda akciger tutulumu
saptanmustir. Yine bu yilda 191 ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz hastasi saptanmustir. Ulkemizde
de DSO’niin Tiiberkiilozu Sonlandirma Stratejisi 'ni gerceklestirebilmek icin dnemli baz1 ana

faaliyetler su sekildedir (20):
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Tuberkuloz hastalarma erken tani koyabilmek, bunun i¢in de semptomla basgvuranlardan
pasif yolla veya yiiksek risk tagiyan gruplardan aktif yolla vakalar1 bulmak.

Bakteriyolojik olarak taniy1 koyabilmek, mikroskobik baki, kiltir, duyarlilik testleri ve tiir
ayrimi yapabilmek.

Tiiberkiiloz hastalarinin bildirimini yapmak, kayit altina almak.

Tiiberkiiloz hasta ve yakinlarinin hastalik ve tedavisi konusunda egitimini yapmak.
Yeterli stirede diizenli tedavi edebilmek. Bu tedaviyi basar1 saglanana dek izlemek.
Hastanin tedaviye uyumunu desteklemek.

Tuberkiloz ilaglarmimn ikmal ve temininde herhangi bir aksaklik yasamamak.

Temasl veya yiiksek risk tasiyan gruplara koruyucu tedavi vermek. Latent tlberkiloz
enfeksiyonundan aktif ttiberkiloz enfeksiyonu gelisme riski yiiksek gruplara tarama
testlerini uygulamak.

Tedavi sonuglarmin kaydini siirdiirmek.

Cocuklara diizenli BCG asimi yapmak.

Kurumlarda bulasi 6nleyici tedbirler almak.

Tiiberkiiloz kontroliinde diizenli denetim ¢alismalari yiirtitmek.

Tuberkiiloz kontroliinde gorevli personelin egitimini vermek.

Saglik ¢alisanlarinin mezuniyet 6ncesi yeterli diizey egitimini saglamak.

Halki1 bilinglendirmeye yonelik ¢aligmalar yapmak.

Tiiberkiiloz hastasi ve ailesine yeterli sosyal ve ekonomik destegi saglayabilmek.

Kamu ve sivil toplum kuruluslariyla isbirligi icinde olmak.

Bu faaliyetlerin canli, disiplinli ve dinamik olmas1 DSO hedeflerine ulasabilmek igin

blyiik 6nem arz etmektedir (20).
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Sekil 3. Ulkemizde 2005-2017 arasindaki yillara gére tiiberkiiloz insidansi (20)

2.4. Mikobakterlerin genel 6zellikleri ve taksonomisi

Mikobakterler, gram pozitif, aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan gubuk seklinde,
0.2-0.6 pm genisliginde ve 1-10 pm uzunlugunda bakterilerdir. Koloni morfolojisi bazi tiirlerin
diiz bazilarinin piiriizlii olabilmekte, koloni rengi beyazdan turuncu veya pembe tonlarina kadar
degisebilmektedir. Mikobakterlerin hiicre duvari zengin lipid yapisiyla benzersizdir. Bu
karmagik hiicre duvari yapisi, gevresel stres faktorleri ve antibiyotiklere karsi direnglerine

katkida bulunur. Ozgiil lipid yapisina sahip hiicre duvarmdan kaynaklanan asit-alkole direngli
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boyanma 6zelligi mikobakterlerin kolayca taninmalarini saglar. Ancak yavas biiylime hizlar
konvansiyonel tan1 yontemleri igin zorluk olusturur (21).

Guncel taksonomide, mikobakterlerin cins ve tire gore siniflandiriimasinda,
degisiklikler olmustur. Mycobacteriaceae ailesi Mycobacterium, Mycobacteroides,
Mycolicibacillus, Mycolicibacter, Mycolicibacterium ve smniflandirilamamis mikobakterler
seklinde ayrilmistir. Mycobacteroides abscessus, Mycobacteroides chelonae tirleri
Mycobacteroides cinsinin, Mycolicibacterium fortuitum, Mycolicibacterium smegmatis turleri
Mycolicibacterium cinsinin, Mycobacterium avium complex (MAC), Mycobacterium
gordonae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium leprae, Mycobacterium scrofulaceum,
Mycobacterium simiae complex, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium ulcerans group,
Mycobacterium tuberculosis complex tlr ve tiir gruplar1 ise Mycobacterium cinsinin igerisinde
tanimlanmustir (22).

Tuberkuloz, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium canettii, Mycobacterium
mungi ve Mycobacterium orygis’i iceren MTBC iiyelerinin neden oldugu bir hastalik olarak
tanimlanir. Mycobacterium tuberculosis variant africanum, Mycobacterium tuberculosis
variant bovis, Mycobacterium tuberculosis variant caprae, Mycobacterium tuberculosis
variant microti ve Mycobacterium tuberculosis variant pinnipedii ise Mycobacterium
tuberculosis tird icerisinde smiflandirilmstir (22,23).

MTBC’de gruplanan mikobakteriler, nikleotid diizeyinde %99,9 benzerlik gosterir ve
ayni 16S rRNA gen dizisi ile karakterize edilir. Ancak evrimsel streg icerisinde genomun belirli
baglant1 bolgelerinde yasanan kayiplar ve belirli gen bolgelerindeki mutasyonlar (katG , gyrA ,
oxyR , pncA , mmpl6) MTBC icindeki tlrlerin birbirlerinden ayrilmasina katkida bulunmustur.
M. tuberculosis H37Rv'ye gére M. bovis BCG Pasteur'de bulunmayan, boyutlar1 2 ile 12,7 kb
arasinda degisen 14 farkli delesyona agik baglant1 bdlgesi (“region of difference 1-14” [RD1-
14]) tanimlanmig, MTBC’nin diger iiyelerine gore M. tuberculosis H37Rv genomunda
bulunmayan alt1 farkli delesyona agik baglant1 bdlgesi saptanmistir (“H37Rv iliskili delesyon
1-5” [RvD1-5] ve “M. tuberculosis spesifik delesyon-1” [TbD1]). Bu evrim sirecinde
Mycobacterium tuberculosis variant africanum ve Mycobacterium tuberculosis variant
microti’de RD7, RD8, RD9 ve RD10 bdlgeleri, klasik M. bovis susunda RD4, RD8, RD9,
RD10, RD12 ve RD13 bdlgeleri eksilmistir. En ¢arpici degisimlerden biri ise zayiflatilmis M.
bovis BCG suslarinda viriilans i¢in 6nemli olan RD1 bolgesinin kaybi olmustur. Zira RD1
bblgesinde, ESX-1 tarafindan hiicreden disariya salgilanan ve hiicrelere invazyon i¢in kritik rol
oyanayan kultur filtrat proteini (CFP-10) ve erken salgilanan antijenik hedef (ESAT-6)
proteinleri kodlanir. Ayrica ayni antijenler QFT-Plus testinin temelini olusturmus, tiiberkiiloz
tanisi icin teste Ozgiillik kazandirmustir (9). Bunlara ek olarak gergeklesen bu degisiklikler
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turlerin filogenetik sinifilandirilmasina da yardime1 olmustur. MTBC’lerin evrimsel siireci bir

sema halinde sekil-4’de gosterildi (9).

o e o= ey M. canettii
" al”

Common ancestor of the

M. tuberculosis complex M. tuberculosis

Miepow,
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M. microti
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“classical”
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Sekil 4. Tiberklloz basilinin evrimsel siirecinin semasi. Sema, RD ve TbD1 Baglanti
bolgelerinin varligina ve segilen katG , gyrA , oxyR , pncA , mmpl6 genlerinin polimorfizmine
gore hazirlanmistir Belirli soylardaki ardisik DNA kayiplar1 (RD ve TbhD1) gri kutucuklarda,
mutasyonlar (katG , gyrA , oxyR , pncA , mmpl6 genleri) ise beyaz kutucuklarda gosterilmistir

(9)

Klinik agidan dikkat ¢eken diger tiirler arasinda ise lepra hastaligina neden olan
Mycobacterium leprae ve imminsuprese hastalarda invazif enfeksiyon yapabilen MAC gibi
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM) vardir (21).

2.5. Mycobacterium tuberculosis complex’in hiicre duvari yapisi ve viriilans 6zellikleri
2.5.1. Genel ozellikler

Mycobacterium  tuberculosis’in  hicre duvar;, konagin immiin yanitindan

kacabilmesini saglayan onemli virtlans faktorlerini igerir. Smiflandirmada Gram-pozitif

mikroorganizma sayilsa da Gram-negatif bakteriler gibi ge¢irgenlik engeli olusturan porin
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yapilari da igerir. Bu porin yapilar1 bakterinin dogal direncine de 6nemli katki saglar. Hiicre
duvar1 mikobakterlerin 6zgiilliigiinii olusturmakla birlikte turgor basinct ve hiicrenin seklini
korumasi agisindan da kiymetlidir. Mikobakteriyel hiicre duvari temelde, birbirine kovalent
olarak bagli tic makromolekiilden (mikolik asitler, arabinogalaktan ve peptidoglikan,) olusan
bir ¢ekirdek yap1 ve hiicre zarma baglanan bir lipopolisakkaritten (lipoarabinomannan) olusur
(Sekil-5). Mikobakterler bu komplike lipit yapilarindan dolayr yogun hidrofobik o6zellige
sahiptir. Hiicre membrani ise diger bakterilerinkine benzer ve hiicreye yapisal biitiinliik saglar.
Hicre membran: peptidoglikan tabakasi tarafindan c¢evrelenir. Peptidoglikan tabaka ise
arabinogalaktan ile kovalent kompleks yapilar olusturur. Ardindan arabinogalaktanin uglari
mikolik asit ad1 verilen uzun yag asitlerine baglanir. Mikolik asit son derece hidrofobiktir, basili
oksidatif hasara kars1 korumaktadir, bununla birlikte basilin aside direngli boyanmasindan da
sorumludur. Mikolik asitler ise gesitli lipit, glikolipit ve proteinler ile (Sekil-5) sonlanir (24—
27).
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Sekil 5. Mycobacterium tuberculosis’in hiicre duvari yapisi (28)

2.5.2. Hiicre duvan c¢ekirdek yapisi

» Peptidoglikan tabaka: Hiicre zarinin Uzerinde bulunan peptidoglikan, bakteriye
dayaniklilik saglayan, sekil ve turgor basincini koruyan bir yapidir. Glikan kismi birbirine
fosfodiester ve B-1,4 glikozid baglar ile bagh N-asetil muramik asid (NAMA) ve N-asetil

glikozamin (NAG)’den olusur. Ancak Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium
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smegmatis'te farkli olarak muramik asit molekiilleri, N -asetil ve N -glikolil tirevlerinin bir
karisimimi igerir (N -asetil, N -glikolile oksitlenerek N-glikolil muramik asidi [MurNGly]
olusturur). Bu modifikasyon lizozime kars1 direng kazandirir, peptidoglikanin saglamligini
arttirr.  Ayrica glikolize edilmis bolimleri konak hiicrede niikleotid baglanan
oligomerizasyon domaini (NOD-2) araciligiyla tumor nekroz faktoru alfa (TNF-o) yanitini
baglatir. Bu sayede tuberkiloz basili, yayilabilecegi yeni konak hiicrelerini enfeksiyon
bolgesinde toplar. Bununla birlikte peptidoglikanin L-alanil-D-izo-glutaminil-mezo-
diaminopimelil-D-alanil-D-alanin’den olusan tetrapeptit yan zincirleri, hem birbirleri ile
hem de glikan zincirlerin kisa peptitleri ile ¢apraz bag olusturur. Bu baglarin olusturdugu
cesitli kombinasyonlar (duragan fazda iki mezo-diaminopimelik asit arasinda 3 — 3, tistel
biiylime fazinda mezo-diaminopimelik asit ve D-alanin arasinda 3 — 4 ¢apraz baglari gibi)
turgor basincmin daha genis bir alana yayilmasini saglar (24,28).

> Arabinogalaktan: Peptidoglikanin muramik asit molekillerine fosfodiester bagi
araciligiyla kovalent olarak baglanan bir heteropolisakkarittir. U¢ kisimlari, mikolik
asitlerin kisa zincir ve meromikolatlarina baglanir. Bu olusan cekirdek yapiya mikolik
arabinogalaktan-peptidoglikan (mMAGP) kompleksi denilmektedir. Kompleks, fitioserol
dimikoserat, lipoarabinomannan (LAM), lipomannan (LM), mannoz bagh
lipoarabinomannan (ManLAM) ve fosfatidil inozitol mannozid (PIM’ler) ylizey protein
yapilarinda da yer alir. Basil farkl tiir ¢oziiciiler ile muamele edildiginde yiizey proteinleri
serbest hale gelirken, mAGP kompleksi hiicre biitiinliigii ve canlihgini korumaya devam
eder. Bu tir 6nemli virtilans 6zellikleri nedeniyle, kompleks antitliberkiiloz ilaglarin da
hedefi olmustur (24,28).

» Mikolik asitler: mAGP kompleksinin bir par¢asidir, alfa-alkillenmis beta-hidroksillenmis
uzun zincirli yag asitleridir, alfa-, keto- ve metoksi-mikolik asit olmak iizere 3 sinifa ayrilir.
Alfa en bol bulunan gruptur. Basilin etrafinda adeta bir kabuk olusturan mikolik asit son
derece hidrofobiktir, basili oksidatif hasara, hidrofilik antibiyotiklere, makrofajlara ve
kompleman reaksiyonuna karsi korur. Bu viriilans ozelliklerinden dolayi, izoniazid,

pretonamid ve delamanid gibi bir ¢cok antitliberkiiloz ilacinin da hedefi olmustur (24,26).

2.5.3. Hiicre duvari dis kisim

» Trehaloz 6,6’-dimikolat (Kord fakttr): Mycobacterium tuberculosis kompleks grubunun
hiicre duvarinda yer alan bir lipiddir. Adin1 spesifik ipliksi, kord benzeri seklinden almustir.
Kord faktor, konak dokusunda nikotinamid adenin diniikleotid niikleosidazi (NADase)
aktive ederek dokularda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) diizeyini diisiiriir,
boylelikle NAD’a bagli mikrozomal enzimlerin aktivasyonunu engeller. Bununla beraber

mitokondri membranina da dogrudan zarar verir, makrofajlardan azot oksit (NO) Uretimini
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indlkler. Bu etkileri nedeniyle, kazeifiye granulom ve sekonder tuberkiloz gelisiminde
anahtar rol oynar (24,25).

Lipoarabinomannan (LAM): Mycobacterium tuberculosis’in temel karbonhidrat
komponentidir. Basilin agirligmin %15’ini olusturur. Dallanmis arabinan polimeri igeren
bir mannan g¢ekirdege sahiptir. Uclarmi oligomannositlerle modifiye ederek ManLAM’1
olusturur. Tool-like reseptor 2 (TLR2) araciligiyla enflamatuvar yanit1 uyarir, interlokin-12
(IL-12) dretimini arttirir, TNF-o salimimini inhibe eder. Bunun sonucunda T hcre
proliferasyonu da inhibe olur (24,29).

Lipomannan (LM): Lipoarabinomannanlarin 6nciil antijenidir, LAM gibi enflamatuvar
yanit1 uyarir, makrofajlardan NO, IL-8 ve IL-12 tretimini indUkler (24).

Mannoz bagh lipoarabinomannan (ManLAM): Temel yapisim fosfatidil-miyo-inozitol
bagli D-mannan ve D-arabinan antijenleri olusturur. ManLAM, hicresel yanit
aktivasyonunu engeller, hem makrofajlardan proenflamatuvar (TNF-alfa, 1L-6, IL-12)
sitokinlerin hem dentritik hiicrelerden antienflamatuvar (IL-10) sitokinlerin salmimini
arttirir ve 1L-10 Greten B hiicrelerini indiikler. Ayrica konak hiicre icerisinde sitozolik Ca?*
diizeyininin artisin1 bloke ederek fagozomun membranindaki hVPS34 kinaz aktivitesini
bozar. Bunun sonucunda da fagozomun lizozomla birlesmesini inhibe eder (24,30-32).
Fosfatidil inozitol mannozid (PIM): Makrofajlardan IL-8 ve TNF-alfa sentezini indikler.
Fagozom asidifikasyonunu ise farkli bir mekanizma ile inhibe eder. Erken endozomlarin
flizyonunu uyarrr bdylelikle mikobakterin fagozomda, gerekli besinlerle birlikte,
asidifikasyona ugramadan biiylimesini saglar (24,32).

Sulfolipid: Molekiil, siilfat ester bagh trehaloz ve (¢ benzersiz yag asidinden olusur
(fitiyoseranik, hidroksiftiyoseranik ve diiz zincirli yag asidi). Kesin fonksiyonu
bilinmemekle birlikte, notrofillerden superoksit salinimimi indiikledigi ayrica kord faktdrin
makrofajlar1 toplamasini ve graniilom olusturmasmi inhibe ettigi bulunmustur. Yani
hiicresel immun yanitin hem uyarilmasinda hem inhibisyonunda rol alir (33).

Wax-D (balmumu): Hiicre duvarinda adjuvan etki gosterebilen, peptido-glikolipit yapidir
(34).

2.5.4. Tip VII salg1 sistemi

Fagozom igerisinde hayatta kalmak M. tuberculosis’in bilinen en yaygin patojenik

ozelligidir. Ancak son zamanlarda birgok farkli fagositozdan kagma mekanizmasi

aydmlatilmigtir. En 6nemli mekanizmalardan birisi de hiicre zarinda protein substratlarin

taginmasinda rol alan 6zellesmis tip VII salgilama sistemidir. Bu sistemin en kritik 6gesi olan

ESX-1 protein salgilama sistemi, M. tuberculosis’de bulunan ancak as1 susu Mycobacterium

bovis BCG’de bulunmayan RD1 bdlgesinde kodlanir. Ayni genom bdlgesinde, ESX-1
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tarafindan hiicreden disariya salgilanan, CFP-10 ve ESAT-6 proteinleri de kodlanir. Yapilmis
arastirmalarda, RD1 gen bdlgesinin delesyonu sonucu basilin makrofajlarda patojenitesi
azalmistir (35). Benzer sekilde RD1 gen bolgesinin M. bovis BCG as1 susuna eklenmesi,
farelerde basilin virilansin1 ve graniilom olusturmasini arttrmistir (35). Mycobacterium
tuberculosis’te ESAT-6, hiicre disina salgilanmadan 6nce CFP-10 proteini ile 1:1 oraninda
kompleks olusturur ancak fagozomda asidifikasyon ve stres altinda ESAT-6, CFP-10’dan
ayrilir (Sekil-6). Salgilanan bu peptidler hiicre zar stabilizasyonunu bozar, epiteli sitolize

ugratir ve hiicrede apoptozunu indtkler. Sonu¢ olarak, CFP-10 ve ESAT-6 proteinleri basilin

makrofaj enfeksiyonunu ve komsu hicrelere invazyonunu kolaylastirir (35,36).
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Sekil 6. Mycobacterium tuberculosis’in ESX-1 salgilama sistemi, CFP-10 ve ESAT-6
proteinleri (36)

2.6. Tuberkiloz patogenezi
2.6.1. Mycobacterium tuberculosis’in bulas yolu ve enfeksiyonun seyri

Aktif pulmoner tluberkiloz hastalari, okstrdiiklerinde 1-5 pm c¢apinda tlberkiloz
damlaciklarini havaya yayar. Yayilan bu damlaciklar kii¢iik boyutlar1 nedeniyle havada birkag
saat asil kalabilir, aerosolize yolla baska insanlar1 enfekte edebilir. Enfeksiyon riski temasin

yakinligi, inhalasyonla alinan basil yiikii ve konagin bagisiklik durumu gibi cesitli faktorlere
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baglidir. Solunan damlaciklar, kiiglik boyutlar1 sayesinde bronglarin dogal savunmasini atlatir
ve terminal alveollerde fagositik hiicreler tarafindan yutulur. Ayni bolgede, tip 1 ve tip 2
alveolar hicreler gibi fagositik olmayan hicreleri de enfekte eder (35).

Ardindan fagosite edilen basillerin intraselliiler replikasyonu gergeklesir. Basilleri
tastyan bu fagositik hiicreler alveoler bariyeri de asarak organizmanin sistemik yayilimina
neden olur. Cogu hastada enfeksiyondan sonra 2-8 hafta icerisinde etkili bir hiicresel immin
yanit gelisir bunun sonucunda da basillerin daha fazla g¢ogalmasi durur. Aktive olan T
lenfositler, makrofajlar ve diger immiin sistem hiicreleri, biiyliyen nekrotik dokuyu smairlar,
basillerin yayilmasini Onleyen graniilom yapisini olusturur. Mycobacterium tuberculosis
basillerinin cogu bu kazedz nekroz alanda 6lir ve tlberkilozun ilerlemesi durur. Ancak bazi
insanlarda patojen tamamen yok edilemez, basiller metabolik olarak aktif olmayan, replikasyon
yapmayan bir durumda (LTBE) hayatta kalir. Bu basiller cok uzun sure semptomsuz latent
kalabilir. Oyleki herhangi bir tlberkliloz belirtisi gostermeyen, &ldiikten sonra akciger
dokusunda M. tuberculosis DNA’s1 saptanmis ya da bulagtan 30 yil sonra latent enfeksiyon
reaktivasyonu gozlenmis olgular bildirilmistir. Bununla birlikte M. tuberculosis’in latent
kaldig1 siiregte konagin hiicresel immiin sisteminde bir bozulma yasanirsa tiiberkiiloz
reaktivasyonu gergeklesir. (35).

2.6.2. Mycobacterium tuberculosis’in hiicreye girisi

Mycobacterium tuberculosis’in patojenle iliskilendirilmis molekiiler patern (PAMP)
yapilarinin patern tanima reseptorleri (PRR) tarafindan taninmasi dogal immiin yanit1 baglatir.
Ozellikle 6nemli bir PRR olan TLR nin Mycobacterium tuberculosis ile etkilesimi konakta
proenflamatuvar kaskadi aktive eder (0zellikle TLR-2 ve TLR-4). Mycobacterium
tuberculosis’in TLR ile etkilesime giren en énemli antijenleri lipoproteinler, glikoproteinler,
LM ve ManLAM’dir. Bu ligandlarin TLR ile etkilesimi sonucu TNF-o, IL-1, IL-12, NO ve
kemokinlerin salinimi artar. “Tyro3/Axl/Mer” ad1 verilen bir reseptdr tirozin kinaz ailesi bu
proenflamatuvar sinyalleri smirlandirir ve konaga zarar vermesini 6nler. Bu durumu avantaja
ceviren M. tuberculosis, uzun siire TLR-2’i uyarir, bdylelikle antijenlerin islenmesini ve CD4*
T hiicrelerine sunulmasini inhibe eder. Buna ek olarak ManLAM’m mannoz reseptorleriyle

etkilesimi de antienflamatuar yanita ve IL-12 retiminin inhibisyonuna neden olur (35).

2.6.3. Konagin M. tuberculosis’e immiin yaniti

Basillerin alveolar makrofajlara invazyonu sonrasinda bdlgede enflamatuvar sitokin
ve kemokinlerin Uretimi artar. Ardindan monositler, noétrofiller ve lenfositler enfeksiyon
bolgesine go¢ eder ancak mikobakterler viriilans Ozelliklerinden dolay1 bakterisidal
mekanizmalara direnir, fagozom-lizozom birlesmesini engeller ve dokuda nekroza neden olur.

Serbest kalan basiller bagka makrofajlar1 enfekte ederek ¢ogalmaya devam eder. Bu sirecte
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dendritik hticreler ise mikobakteriyel antijenleri lenf nodunda T hticrelerine sunar. T hicreleri
Ozgilil immiin yanit i¢in enfeksiyon bolgesinde toplanir. Makrofajlar, T hiicreleri ve diger
immin hicreler (dendritik hucreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve stromal hticreler)
enfeksiyon bolgesinde graniilom olusturur. Graniilom, tiiberkuloz basilini akciger dokusunda
izole eder, bakteri invazyonunu sinirlar ve iretilen sitokinlerin igerisinde bir mikrogevre
olusturur. IFN-y Ureten CD4" T hiicreleri aracihigiyla mikobakter antijeni sunan enfekte
makrofajlar 6ldurullr, enfeksiyonun ilerlemesi durdurulur. Ancak adapte olmus, direngli baz1
basiller immiin yanittan kagmay1 basarir ve latent duruma gecerek elimine edilmelerini 6nlerler.
Grantilomun mikrogevresi (hipoksi, diisiik pH, nitrik oksit ve karbon monoksit bulunmasi vb.)
M. tuberculosis’in latent durumda hayatta kalmasini saglayan bazi genlerin ekspresyonunu
arttirr (Spor benzeri, latent enfeksiyona adaptasyon). Latent fonksiyonlara gegen bu basiller
hastanin yasami boyunca graniilomda yasayabilir, herhangi bir immiinsupresyon durumunda
ise tekrar aktive olabilir. Mikobakterlerin bu adaptasyonuna ek olarak konaklar arasindaki
immin yanit farki da bu siireci etkiler. Bu fark nedeniyle bazi hastalar graniilom igerisinde

bakteriyi elimine edebilirken, bazilar1 latent enfeksiyona daha yatkindir (35).

2.6.4. Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunda immun sistem hicreleri ve sitokinlerin
rolleri

Mycobacterium tuberculosis’e kars1 rol alan on plandaki hiicreler makrofajlar,
dendritik hicreler, off T hiicreleri (CD4" ve CD8"), CDI ile smirh T hiicreleri ve yd T
hicreleridir. Aralarindaki en 6nemli hiicre CD4* T hiicreleri, sitokin ise IFN-y’dir. CD4" ve
CD8* T hiicreleri ile dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler IFN-y’nin ana treticileridir ancak CD4" T
hlcreleri IFN-y salimim1 ve makrofaj aktivasyonunda anahtar rol oynar (35).

CD4" T hicreleri granilomda IFN-y salmimmi digsinda, enfekte makrofajlarin
apoptozunu baslatir (Fas/Fas ligand etkilesimi), IL-2 ve TNF-a tiretir, CD40 ligand araciligiyla
makrofajlari aktive eder ve enfeksiyonun kontroll igin 1L-10, IL-12 ve IL-15 gibi regilator
sitokinlerin tiretimini uyarir. Ayrica IFN-y’dan bagimsiz olarak, M. tuberculosis’in intrasellluer
cogalmasini NO bagimli bir mekanizma ile kontrol edebilir. Oynadig1 bu orkestra sefi roliiyle
enfeksiyon kontroliiniin merkezinde yer alir (35).

CD8" T hucreleri ise, IFN-y ve diger sitokinlerin iiretimi disinda enfekte makrofajlara
kars1 sitototoksik etki gosterebilir, graniilizin araciligiyla M. tuberculosis’i dogrudan
oldurebilir. CD8* T hiicreleri hem akut hem kronik enfeksiyonun kontrolii icin kritiktir. Latent
tiberkiloz enfeksiyonu hastalarinda M. tuberculosis’e 6zgii CD8" T hiicrelerinin bol miktarda
bulunmasi bunu desteklemistir. Bunun baska bir kanit1 da “Cornell latent tiiberkiiloz

modelinde” CD8" T hiicrelerinin azaltilmasi tliberkiilozun reaktivasyonuna yol agmasi olmustur
(35,37).
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Bununla beraber CD1 ile smirh T hiicreleri LAM gibi glikoproteinleri, yo-T
hiicreleri ise fosfat iceren kiigiik metabolitleri taniyabilir, hiicresel immiin yanita katkida
bulunabilir (35).

IEN-y, M. tuberculosis e karsi kilit bir sitokindir. IFN-y reseptor genlerinde bozukluk
olan insanlarin tiiberkiiloza daha duyarli oldugu goézlenmistir. IFN-y, intraselliler basillerin
oldarilmesi icin TNF-a ile sinerjik etki gosterir. Ayn1 zamanda CD4* ve CD8" T hiicrlerinin
enfeksiyon bolgesine go¢ etmesini saglar, makrofajlarda MHC-2 regiilasyonunu arttirir,
antimikrobiyal etkili metabolitlerin gen transkripsiyonunu indikler (35).

TNF-a, tiiberkiiloz enfeksiyonuna karsi koruyucu rol oynayan immuinmodulator
sitokindir. TNF-a reseptorii eksik olan fareler mikobakter enfeksiyonlarina daha duyarli
saptanmugtir. Makrofajlarin antimikrobiyal etkisini arttirmak icin IFN-y ile sinerji gosterir.
Ayrica immiin hiicrelerin gogiinii ve graniilom olusumunu saglar. IL-8, MCP-1 ve RANTES
gibi kemokinlerin dretimini indikler. Bu kemokinler ise hiuicre gogu icin gereken sinyalleri
saglar. Konagin M. tuberculosis ile miicadelesini devam ettirebilmesi icin hem T hiicrelerinin
hem makrofajin TNF-a iiretebilmesi sarttir (35).

IL-12’nin etkisi ile aktive olan CD4* T hiicreleri bol miktarda IFN-y ve TNF-o
sentezler, sentezlenen bu sitokinler de makrofajlarin antimikrobiyal etkisini arttirir (35).

Tdm bu immin reaksiyon zincirleri, butincil bir immiin sistem yanitinin énemini

acikca gostermektedir.

2.7. Tuberkulozun Klinik seyri

Mycobacterium tuberculosis igeren damlaciklarin solunmasinin ardindan basiller
akciger dokusuna inokiile olur. Inokiile olan mikobakterler makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Fagosite edildigi bolgede yayilan basiller 6nce Ghon odagi ardindan lenf noduna drene
oldugunda Ghon kompleksi olusturur. Ghon kompleksinin yeri genellikle subplevraldir ve
agirlikli olarak alt lobun iist boliimii veya orta lobun alt boliminde gorulir. Ancak Ghon
kompleksi akcigerin herhangi bir yerinde bulunabilir, tiiberkiiloza 6zgii bir lezyon degildir. Tek
bir hastada birden fazla Ghon kompleksinin bulunabilecegi de unutulmamalidir. Ghon
kompleksinin ardindan immdin sistem primer enfeksiyonu granilom ile smirlamaya calisir,
beraberinde granulomda kazeoz nekrozu olusur. Lezyonda gelisen fibrozis ve kalsifikasyon
sonucu da Ranke kompleksi meydana gelir (38,39).

Tuberkulozun bu primer enfeksiyon streci konak ve patojenin 6zelligine gore farkl
yollarda ilerler (Sekil-7). Primer enfeksiyonun devaminda tiiberkilozun izleyebilecegi yollar
kabaca su sekildedir (38):
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Sekil 7. Tiiberkiilozun izleyebilecegi klinik yollar (38)
° Organizmanin enfeksiyon bolgesinden klirensi: Konak immiin sistemi veya

antitiiberkiiloz ilaglar araciligiyla basillerin konaktan elimine edildigi durumdur. Bu kisilerde
artik canli M. tuberculosis bakterisi bulunmamakla birlikte gegirilen enfeksiyonun immdiinolojik
bulgularma sahip olabilirler. Primer tiiberkiilozun yaklasik {i¢te ikisinde enfeksiyon odagi
iyilesir (38,39).

° Aktif enfeksiyon: Immiin sistem tarafindan sinirlandirilamayan, elimine edilemeyen
tiiberkiiloz, akcigerde invazyon gosterir. Enfeksiyon bronglara yayilir, kavitasyon olusturur
hatta basiller makrofajlar1 bir truva at1 gibi kullanarak alveol basal membranini geger ve tiim
viucutta disseminasyon gosterir. Tiiberkiiloz olan hastalarin yaklasik %5'i aktif hastaliga
ilerlerken, biiyilk ¢ogunlugunda latent enfeksiyon gelisir ve aktif hastaliga ilerleme
(reaktivasyon) riski altinda olur (38,40,41).

° Latent enfeksiyon: Mycobacterium tuberculosis, makrofaj icerisinde hayatta
kalabilmesi sayesinde, metabolik olarak aktif olmayan LTBE’e neden olabilir. LTBE’de klinik
tablo asemptomatik seyredebilir, basiller tespit dahi edilemeyebilir. Bu durum LTBE
hastalarmim basilleri elimine eden hastalardan ayrimimni imkansiz hale getirir. Heterojen bir
terim olan LTBE’nin tanisinda hiicresel immiin yanitin biyobelirteglerinden
faydalanilmaktadir. Bu nedenle LTBE patojenik degil operasyonel tanimdir (2).

° Reaktivasyon: Latent enfeksiyon doneminden yillar sonra aktif hastaligin baglamasidir.
Tiiberkiilozun siiresi ve konagm immiin sistemi en 6nemli faktorlerdir. Primer enfeksiyonu
takiben ilk 2 ile 5 yilda reaktivasyon riski en yiiksek diizeydedir. Immiinsupresyon dnemli risk
faktoridar (38).
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2.8. Aktif ve latent tiberkuloz enfeksiyonuna yaklasim
2.8.1. Aktif tiberkuiloz enfeksiyonu

Aktif tuberkiloz enfeksiyonu, radyografik bulgularin, mikrobiyolojik kanitlarin ve
klinik semptomlarmn oldugu M. tuberculosis'e bagl bir hastaliktir. DSO’niin tanimi da: “M.
tuberculosis’e ait radyolojik veya mikrobiyolojik kanit1 olan semptomatik hastalar” seklindedir
(42).

Tuberkilloz insidanst ve Oliimlerini azaltmanm oOniindeki en bilylik engel, tani
koyulamayan, dolayisiyla tedavi edilmemis hastalarin 6nemli bir oranda olmasidir. Ne yazik ki
COVID-19 pandemisi baslangicinda bu durum daha da belirgin hale gelmistir. 2020 ve 2021
yillarinda bildirilen hasta sayisinin azalmasi sonucunda tiiberkiilozdan 6len insan sayis1 ve
toplumda bulas artis gostermistir. Bu hastalarin tedavi edilebilmesi i¢in aktif ve latent
enfeksiyonlarin saptanmasi Onemli bir stratejidir (1).

Bu stratejiye yonelik tuberkiiloz taramasi yaklagimlar1 arasinda radyografik tarama,
balgam kiltirt ve Kklinik semptomlar yer almaktadir. Tarama hedefleri arasinda ise aktif
tiiberkiiloz temaslilari, evsizler, mahkumlar veya HIV ile enfekte kisiler dahil olmak tizere
yuksek risk altindaki popiilasyonlar vardir (43,44).

Aktif tiiberkiilozun mikrobiyolojik tanis1 ise 6rneklerin mikroskobik bakisi, kiiltiirii ve
molekdler tetkikleriyle konulmaktadir (45).

2.8.2. Latent tuberkiloz enfeksiyonu
2.8.2.1. Laten tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinin 6nemi

LTBE, M. tuberculosis’e kars1 devam eden, aktif hastaligin olmadigi, immiin yanit
durumudur. Aktif tiberkiloz hastaligma dair klinik, radyolojik veya mikrobiyolojik kanit
yoktur. Guniimiizde LTBE'yi dogrulamanin bir yolu yoktur, mevcut LTBE tam testlerinin
temelini de T hicresinin tuberkiloz benzeri antijenlere karsi verdigi immiin yanit olusturur
(38).

Tiiberkiiloz salgininin kontrol altinda tutulabilmesi igin LTBE ile micadele eden
programlar gereklidir. DSO kilavuzlari, latent enfeksiyondan aktif hastaliga ilerleme riski
yiksek hastalarin saptanmasi ve tedavisine yonelik bir strateji belirlemistir. Kilavuzlar 6zellikle
tiiberkiiloz temasi olan hastalar, HIV hastalari, anti TNF-a tedavisine baslayacak olan hastalar,
hemodiyaliz tedavisi alan hastalar ve nakil hazirlig1 yapilan hastalar igin dikkatli olunmasimni

onermistir (3).
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2.8.2.2. Latent tlberkiloz enfeksiyonu epidemiyolojisi
2.8.2.2.1. Dunyada latent tuberkiloz enfeksiyonu

Dinya genelinde LTBE olgu sayisi 1990 yilinda 1.599.070.892 iken 2019'da
1.799.195.771'e yiikselmistir. Ancak LTBE prevalansi 1990°da %30,66 iken 2019°da %23,67°e
diismiistiir. Ortalama yillik yiizde degisimi ise %-0,9 bulunmustur. 1990°dan 2019’a prevalans
azalmig olsa da azalma hizi nispeten yavas seyretmistir. 2019°da diinya niifusunun yaklasik
dortte biri M. tuberculosis ile latent olarak enfekte olmustur. Farkli iilkelerde farkli
popiilasyonlar arasinda LTBE cesitlilik gostermistir. 2019°da LTBE en fazla Cin’de saptanmus,
onu Hindistan ve Endonezya izlemistir. Yiikksek LTBE prevalans oranlar1 ile gdze carpan
bolgeler ise Etiyopya (%31,2; 2010), Uganda (%49; 2008-2009), Orta Dogu ve Kuzey Afrika
bolgesi (%41,78; 2000-2018), Banglades (10-14 yas arasinda %17,9; 2007-2009), Zambiya
(%10,8; 2005), Glney Afrika (4-18 yas arasinda %30,3; 2009), Vietnam (yetiskinlerde %36,8;
2015-2016) ve Cin (%19; 2013) olmustur (Sekil-8). Diisiik LTBE oranlari ise diisiik tiiberkiiloz
insidansina sahip bazi gelismis iilkelerde gdzlenmistir. Ornegin ABD’de 2011-2015 yillar1
arasinda %3,1, Avustralya’da 2016’da %5,1 insidans izlenmistir. ABD ve Avustralya’da 2019
yili LTBE prevalansi ise sirastyla %10,1 ve %9,88 saptanmustir. Tiiberkiiloz insidans1 ile LTBE
prevalansi arasindaki uyum, tiberkiilozun eliminasyonu i¢in LTBE ile kararli bir miicadelenin
gerekliligini gostermektedir (4).

LTBE’nin cografi dagilimimdaki farkliliklar, tlberkilozun eliminasyonu icin en
yiksek riskli bolgelerin hedeflenmesine yardimci olur. Ornegin Bat1 Pasifik Bolgesi,
Giineydogu Asya Bolgesi ve Afrika Bolgesinin en fazla LTBE olgusuna sahip olmasi bolgedeki
tiiberkiiloz eliminasyonunu daha ¢ok zorlastiracaktir (Sekil-8). Ayrica prevalansta azalma
olmayan 25 tilkeden 18’1 Bat1 Pasifik Bolgesindedir (¢ogu ada iilkesi). Bu iilkelerin gelismemis
olmalar1, bolgelerinin ise kiicik ve yogun niifusa sahip olmalari bu durumun olasi nedenleridir.
DSO bu iilkeler igin saglik personeli sayisinm, ayrilan finansmanin ve egitim diizeyinin
arttirilmasini 6nermektedir. Cogu iilkede erkeklerde ve yetiskinlerde LTBE oran1 daha yiiksek
saptanmis, bu bulguyla uyumlu olarak da aktif tiiberkiiloz hastalarinin %89’u yetiskinlerde
gozlenmistir (4).

Dinya genelinde 2015-2020 yillar1 arasinda tiiberkiiloz insidansi yilda yaklagik %2
oraninda azalsa da toplam biriken azalma %11 olmustur. Bu oran DSO’niin %20 hedefinin
sadece yarisidir. Yasanan COVID-19 salgim siireci ciddi bir sekilde etkilemistir, tiiberkiiloz
oliimlerinde artig ancak bildirilen vakalarda azalma diinya genelinde gozlenmistir. COVID-
19’un bu etkilerini hafifletmek i¢in olgu raporlama siireclerinin iyilestirilmesi, maliyet etkin
tarama stratejilerinin gelistirilmesi, asilama kapsaminin (SARS-CoV-2 ve BCQG) arttirilmasi
gerekli goriilmiistiir (4).
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Sekil 8. Diinya ¢apinda, 1990 ve 2019 yillarmin, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu oranlar1 (4)

2.8.2.2.2. Ulkemizde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
Ulkemizde ise LTBE olgu sayis1 1990 yilinda 19.941.454 iken 2019'da 14.694.116'ya
azalmistir. LTBE prevalans1 1990°da %34,27 iken 2019’da %21,96’a diismiistiir (Sekil-8).
Ortalama yillik yiizde degisimi ise %-2,4 bulunmustur. Diinya geneline gére DSO hedeflerine
daha yakin olsak da Birlesik Krallik (2019 prevalanst %8,14), Almanya (2019 prevalansi
%?7,85), Fransa (2019 prevalansi %7,29) gibi gelismis iilkelerden hala uzak bir konumday1z (4).
2.8.3. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi
2.8.3.1. Genel yaklasim

Cogu hastada, M. tuberculosis enfeksiyonu baslangigta immiin sistem tarafindan
smirlanir ve basiller latent duruma geger. Ancak latent enfeksiyon herhangi bir donem aktif
enfeksiyona doniisebilir. Bu nedenle riskli LTBE hastalarinin uygun tani ve tedavisi olas1 bulas
kaynag1 sayisin1 6nemli 6l¢iide azaltabilir. LTBE nin belirlenmesi i¢in temel iki tani testi vardir.
Bunlar TDT ve interferon gama salmim testleridir (IGST). Her iki test de hiicresel immiin yanit1
degerlendirir. Tuberkilin deri testinde M. tuberculosis’e ait saflastirilmig protein tlrevi
kullanilir. Tiiberkiilin antijenine hiicresel immiin yanit1 olan bireyde 48-72 saat icerisinde
gecikmis hipersensitivite reaksiyonu meydana gelir. Bu reaksiyon sonucu olusan endiirasyon
capt Olgiiliir. Interferon gama salmim testleri ise hiicresel immiin yanitin in-vitro
degerlendirildigi kan testidir. M. tuberculosis’e 6zgii antijenler ile T hiicelerini uyardiktan sonra
salgilanan IFN-y miktar1 6l¢iiliir (5).

Latent tiiberkloz enfeksiyonu tanis1 i¢in test yapmanin amaci, aktif tiiberkiiloz gelisme
riski yuksek olan hastalar1 tanimlamak ve LTBE tedavisinden fayda gorebilecek kisileri

saptamaktir. Yalnizca tedaviden fayda saglayacak kisilerin test edilmesi onerilir. Bu, LTBE
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taramasinin saglikli ve aktif hastalik gelisme riski diigiik bireylere 6nerilmedigi anlamina gelir.

Clnkd TST veya IGST’nin pozitif prediktif degeri diisiik olup tedavinin olusturacagi risk
fayday1 agabilmektedir. Hem TDT hem IGST’ler LTBE taramasi i¢in kullanilabilir (5). LTBE

tan1 ve tedavisinin 6nerildigi riskli poptlasyonlar su sekildedir (5,20):

Anti TNF-a tedavisi baslanacak hastalar
Hemodiyaliz hastalar1
Organ veya kemik iligi nakli hazirlig1 yapilan hastalar
Silikozis hastalar1
Yiksek riskli tliberkiloz temaslhilar
HIV ile enfekte hastalar
Yksek doz steroid kullanan hastalar
LTBE tani testlerinin kullanilmasiyla iligkili istisnai durumlar ise soyledir (5,20):
Testin yapilmamas1 gerektigi durumlar:
e Aktif tiiberkiiloz enfeksiyonuna ilerleme olasilig1 diisiik olan kisiler
e Yetigkinlerde aktif tiiberkiiloz tanisi
e Rutin topluluk taramas1
e Antituberkiloz ilag tedavisi yanitinin izlenmesi
IGST nin tercih edildigi, TDT nin ise kabul edilebilir alternatif oldugu durumlar:
e Bir yagindan itibaren, BCG asis1 olmus hastalar
TDT’nin 6nerildigi ancak IGRA’nin 6nerilmedigi durumlar:
e Seri test tekrarinin gerektigi temas takibi veya saglik ¢alisani izlemi
Her iki testin de duyarlilig1 arttirmak i¢in kullanilabilecegi durumlar:
e Aktif enfeksiyon gelisme riski yiiksek immiinsuprese hastalar
e 18 yas altindaki ¢ocuklarda aktif enfeksiyon tanisi (yardimci test olabilirler

ancak negatif sonug aktif enfeksiyonu dislamayacaktir)

2.8.3.2. Duinyada ve lUlkemizde LTBE tani testi tercihi

Diinya ¢apinda LTBE tani testlerine iligkin farkli yaklasimlar mevcuttur. Genel olarak dnerilen

4 temel yaklasim gozlemlenmistir (46):

1)

2)
3)
4)

Testin iki adimli uygulanmasi (ilk 6nce TDT, ardindan pozitif veya negatif ise IGST nin
kullanilmast)

Ya TDT ya IGST ’nin tercih edilmesi

Her iki testin birlikte uygulanmasi

TDT yerine IGST ’nin yapilmasi
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Genel olarak IGST’lerin kullanimi giderek daha fazla tavsiye edilmektedir. Ancak bu
temel yaklasimlar iilkeye ve endikasyona gore degisir. Ornegin Italya temas takibinde, HIV
enfeksiyonunda, anti TNF-o tedavisi 6ncesinde iki adimli uygulamay1 Onerirken, Japonya
temas takibinde ve anti TNF-o tedavisi Oncesinde yalnizca IGST’i, Portekiz HIV
enfeksiyonunda ve anti TNF-a. tedavisi 6ncesinde her iki testi onerir. Ulkemizde ise LTBE
tanisinda her iki testten birisi (riskli populasyonda) tercih edilir (20,46).
2.8.3.3. TUberkulin deri testi

TDT de tiberkilin maddesinin intradermal enjeksiyonu T lenfositlerde gecikmis
tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu uyarir ve daha 6nce mikobakter ile karsilasmig hastalarda
enjeksiyon bolgesinde 48 ile 72 saat iginde endiirasyon olusur. Amerika Birlesik Devletleri
Guda ve Ilag Dairesi (FDA) onayl saflastirilmis protein tiirevi (PPD) ttiberkilin antijenleri
TDT’de kullanilmalidir. Tuberkiilin deri testi icin (Tubersol®, Aplisol®) standart doz 5
tuberkdlin Gnitesidir (0.1 mL). Baska tilkelerde kullanilan tiiberkiilin materyalinin standart
dozu 2 tiiberkilin tnitesi (PPD RT-23®) olabilir. Bu dozlarin birbirine esdeger oldugu
gosterilmistir. TDT, 6n kolun i¢ ylizeyine 5 ttiberkilin tnitesinin intradermal enjeksiyonu ile
(Mantoux teknigi) yapilir. TUberkilin deri testi uygulanmasi sirasinda epinefrin hazirda
bulundurulmalidir. Testi okumak i¢in endiirasyonun (eritem degil) enine ¢api ¢izilmeli,
dlciilmeli ve milimetre cinsinden kaydedilmelidir. intradermal enjeksiyondan 48 ile 72 saat
sonra test okunmalidir. Yetmis iki saatten sonra okunan sonuclar daha az givenilirdir. Kirk
sekiz ile 72. saatlerde TDT'si pozitif olan 400 hastanin bulundugu bir ¢alismada,
uygulamadan yedi giin sonra hastalari %20'sinin testi negatiflesmistir (47—49). Tuberkilin

deri testinin yorumlanmasi i¢in uygulanan genel prensipler ise tablo-4’de gosterildi (20):

Tablo 4. Tiberkiilin deri testi reaksiyonunu degerlendirme kriterleri

Tiiberkiilin deri testi degerlendirme Kriterleri

BCG asihlarda

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-14 mm* I(;IIZ%?Itillg kabul edilir (BCG’ye ya da TDM’lere bagh
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir

BCG asisizlarda

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir)

10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

Hasta immunsuprese ise**

5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir
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* Jkili TDT uygulamasi: Immiin yanitin sénmesi ihtimaline karsi negatif TDT'nin 1-4 hafta igerisinde
tekrarlanmasi onerilir. S6nmiis immun yanita hatirlatict etki (booster) yapar. Ikinci testin sonucu esas almir.
Temasl takibinde kullanilmaz (¢iinkii temashda yeni enfeksiyon arastirilmaktadir). **Immiinsupreseler: Organ
veya kemik iligi nakli, bagigiklik baskilayan ila¢ kullanimi, HIV enfeksiyonu, diyaliz uygulanan kronik bobrek
yetmezligi, uzun siire yiiksek doz steroid kullanimi, hematolojik maligniteler.

BCG: Bacille Calmette-Guérin, TDM: Tiiberkiiloz dist mikobakterler, TDT: Tiiberkiilin deri testi.

Testte yanlis negatif sonuca sebep olabilen faktorler ise su sekildedir (20):
1. Tuberkiline ait faktorler: uygun olmayan depolama ve sulandirma, kimyasal bozulma
(denatlirasyon), kontaminasyon
2. YoOnteme ait faktOrler: az miktarda antijenin enjeksiyonu, deri altina uygulanmasi,
enjektorde antijenin uzun sure bekletilmesi
3. Konaga ait faktorler: lenfoid organ hastaliklar1 (lenfoma, 16semi, sarkoidoz gibi), viral
veya bakteriyel enfeksiyonlar, canli viriis asilari, kronik bobrek yetmezligi (KBY),
immiin yanit1 baskilayan ilaglar, yas (yendiogan veya yaslilar)
4. Okumayla iliskili faktorler: deneyimsizlik, kayit hatalari
2.8.3.4. interferon-y salinim testleri
2.8.3.4.1. interferon-y salimim testlerinin genel 6zellikleri
Interferon- y salim testleri, hiicre aracili in-vitro immun yanit testleridir. 2023 yilinda
giincel olarak ticari temin edilebilen, yaygm kullanilan iki IGST testi var, bunlar QFT-Plus ve
T-SPOT.TB (T-SPOT; Oxford Immunotec, Abingdon, Ingiltere)’dir. Her iki test de, M.
tuberculosis genomunun RD-1 bélgesindeki peptitlerle uyarilan kandaki mononukleer
hicrelerin, in-vitro ortamda tirettigi IFN-y konsantrasyonu 6lciimiine dayanir. Daha 6nce M.
tuberculosis'e maruz kalma durumunda TDT'ye kiyasla daha spesifik immiin reaksiyon ve
IFN-y iiretimi ile karakterizedir. Bununla birlikte, IGST'ler RD1 bolgesini igeren diger bazi
mikobakterilerle capraz reaktivite de gosterebilir (6rnegin M. marinum , M. kansasii ve M.
szulgai). Bu testlerin TDT'ye kiyasla dezavantajlar ise daha yilksek maliyetleridir. Interferon-
v salim testleri LTBE tanisinda TDT'nin yerini alacak sekilde tasarlanmistir ve mikrobiyolojik
bir tan1 olan aktif tiiberkiiloza yonelik degildir. Ciinkii IGST’ler TST gibi aktif tiiberkiilozu
LTBE‘den ayirt edemez (50-53).
Bu testler ¢aligma prosediirii ve mantigina gore 2’ye ayrilir:
1) Enzim bagh immiinolojik testler (ELISA): M. tuberculosis komplekse spesifik
olan ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine kars1 T hucrelerinden salinan IFN-y diizeyini 6lgen bir

testtir. GUnimuzde testin dérdinct sturima olan QFT-Plus kullanimdadir. QFT-Plus’da kontrol
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materyalleri ve antijenler dort 6zel tiipte hazir olarak bulunur ve kan direkt olarak bu tiiplere
alinir (20).

2) Enzim bagh immiinosorbent nokta (ELISPOT) temelli testler: T-SPOT testi,
monosit ve lenfositler dahil periferik kan mononikleer hiicreleri Uzerinden gergeklestirilen
enzim iligkili in-vitro immunospot testidir. QFT-Plus gibi M. tuberculosis’e 6zgil ESAT-6 ve
CFP-10 antijenlerle hiicreler uyarilir. Ancak bu testte farkli olarak IFN-y tireten T hiicrelerinin
sayisini Ol¢iiliir. Heparinli tiipe alinan kan santrifiijlenerek elde edilen pellet ile test calisilir.
Test sonunda plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot) baglanma alanlari goézlenir. Bu
spotlarin her biri 6zgul antijen ile uyarilan T hiicresini gosterir. Bu spotlar manuel veya optik

okuyucu ile sayilir, kontroller ile karsilastirma yapilarak degerlendirilir (20,54).

2.8.3.4.2. QFT-Plus testinin ozellikleri
QFT-Plus testi icin kan dort tiipe alinir, tiiplerin ikisi tuberkiloz antijeni (TB1 ve TB2),
biri mitojen icerir dordiinciisu ise antijen icermez. TB1 tlipli, CD4" yardimc1 T hiicre aracili
immun yanit1 degerlendirebilmek i¢gin ESAT-6- ve CFP-10 peptidleri icerir. TB2 tlpu ise hem
CD4" hem de CD8" T lenfositlerinden IFN-y Gretimini saglayan yeni peptidler igerir. QFT-
Plus’m eski IGST yontemi QuantiFERON-TB Gold In-Tube'den (QFT-G;) en biyuk fark:
eklenen TB2 tiipii olmustur. CD8" T lenfositlerinin de uyarilmasimni saglayan TB2 tupinin,
testin performansini arttirmasi amaglanmistir (35,51,52).
QFT-Plus testinin galisma basamaklar1 yontem boliimiinde teferruathi anlatilmistir,
ancak test kisaca su adimlardan olusur (55):
1. Orneklerin toplanmasi (dort tiipe de 1ml kan)
2. Inkiibasyon (37°C’de 16-24 saat inkiibe edilir)
3. Santrifuj (tupler 2000-3000 goreceli santrifuj kuvvetinde [RCF] 5-15 dakika santrif(j
edilir)
4. ELISA (plazmadaki IFN-y miktarmin 6l¢timii i¢in ELISA ¢alisilir)
5. Sonuclarm optik dansite okuyucusunda okutulmasi

6. Analiz ve rapor

2.8.3.4.3. QFT-Plus testinin performansini etkileyebilen durumlar

QFT-Plus testi gibi ¢ok basamakli (preanalitik, analitik, post analitik siiregler) bir
metodun performansini etkileyebilecek faktorler kabaca su sekildedir: alinan kanin miktar1
(6nerilen 1 ml), tiiplerin nazik¢e sallanilmamasi (tiip i¢ yiizeyindeki antijenlerin homojenize
olmasi ig¢in), inkiibasyonun gecikmesi, tiplerin yetersiz slre inkiibasyonu, iiretici kaynakli
hatalar, sonu¢ analizinde yapilan hata ve konagm immiin sistemini etkileyebilen faktorler.
Konak iligkili faktorlerden ozellikle ilerlemis hastaliklar, yetersiz beslenme ve

immunsupresyon IGST lerin performansini etkileyebilmektedir (53,56,57).
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2.8.3.5. TDT-IGST karsilagtirma

Hem TDT nin hem IGST nin LTBE tanisinda avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Her
iki testin de uygun olmadigi durumlar (6rnegin yetiskinde aktif tiiberkiiloz tanis1), her ikisinin
birlikte kullanilmasi gereken durumlar (immiin sistem baskilanmis popiilasyon) ve bir testin
digerine tercih edilebilecegi durumlar vardir. Ornegin BCG asisinin infant dénem sonrasinda
veya birden ¢ok yapildigi toplumlarda IGST’ler TDT e tercih edilebilir. Bunun aksine saglik
calisanlarina yonelik seri takiplerde IGST’e gore TDT tercih edilebilir. Her iki testin genel
Ozellikleri ise tablo-5’de karsilagtirilmistir.

Tablo 5. Tiiberkiilin deri testi ve interferon-gama salinim testlerinin karsilastirilmasi

Tuberkulin deri testi ve interferon-gama salimm testlerinin karsilastiriimasi

Kategoriler Tuberkdlin deri testi interferon-y salimm testleri
Potansiyel avantaj Basit, diisiik teknolojili test Testin degerlendirilmesi igin tekrar hastanin
ve faydalar basvurmasi gerekmez
Laboratuvar olmadan yapilabilir Metodun booster etkisi yoktur
Genis ekipman ihtiyaci yok BCG ile capraz reaktivasyonu yoktur
Uzak yerlesimlerde bile egitimli saglik ¢alisani | Tiiberkiiloz dis1 mikobakterler ile daha az
uygulayabilir capraz reaksiyon verir
Istenmeyen etkiler Enfeksiyon, canli viriis asilar1 gibi faktorlerden | Kan alinmasi gerektirir
dolay1 yanlig negatif sonug verebilir (kuclik cocuklarda zor olabilir, biyogiivenlik

acisindan da daha riskli islem)

BCQG asis1 veya tiiberkiiloz dis1 mikobakterler | Cok basamakli bir yontem olup
nedeniyle yanlis pozitif sonug verebilir malzemelerden birinin iiretim hatasindan
etkilenebilir

Intradermal enjeksiyon gerektirir

Nadiren olumsuz reaksiyonlar
(akut reaksiyonlar, tilserasyon)

Yorumlamada okuyucular arasi farklilik

Gegerli bir sonug icin 48-72 saat gerekir

Hastanmin tercihleri Hastalar goriiniir cilt reaksiyonunda kaginabilir | Hastalar kan alinmasindan kagabilir

Hastalar testin okunmasi igin tekrar bagvurmak
istemeyebilir

BCG agis1 olmug hastalar teste glivenmeyebilir

Hastalarin kendileri sonuglar hatali okuyabilir

Daha ucuzdur Iyi donanmimli bir laboratuvara ihtiyag vardir
Metot ve donanim

Laboratuvar gerektirmez Kalite glivencesi i¢in ek ekipman ve
malzemeye ihtiya¢ vardir

Sonuglarm yonetimi ve okunmasi i¢in egitimli | Kan yoluyla bulasan mikroorganizmalara
personele ihtiya¢ vardir yonelik biyogiivenlik egitimi gereklidir

PPD uygun sicaklikta saklanmalidir Malzemelerin tagimmasi ve saklanmasi i¢in
soguk zincir ihtiyaci vardir

Yalnmizca standart PPD kullanilmalidir

PPD: Saflastirilmis protein tiirevi, BCG: Bacille Calmette-Guérin
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2.8.3.6. Latent tuberkuloz enfeksiyonu tedavisi

Pozitif IGST durumunda LTBE nin tedavi karari, aktif tiberkiloz gelisme riski ile
tedavi edilmesi durumunda olusabilecek yan etki riski arasindaki dengeye dayanmaktadir.
Latent tiiberkiiloz tedavisinde 6 ay izoniyazid, 9 ay izoniyazid, 3 ay izoniyazid ve rifampisin, 4
ay rifampisin veya llkemizde rifapentin temin edilebilirse 3 ay izoniyazid ve rifapentin gibi
cesitli rejimler Onerilir. Basta hepatotoksisite olmak Ulzere yan etki riskine dikkat edilmeli,
hastanin klinigine gore (HIV enfeksiyonu, ¢ocuk, gebe gibi) tedavisi sekillendirilmelidir
(20,58,59).
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3. YONTEM

3.1. Olgularmn Klinik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari

Calismaya Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda rutin isleyisi sirasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarmda QFT-Plus testi
uygulanan tiim hastalar (n= 2880) dahil edildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, bulgulari, aldiklar
tedavileri ve TDT sonuglari hastane veri tabanindan, QFT-Plus testi, kiltlr ve diger laboratuvar
sonuglari ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
kayitlarindan elde edildi. Toplam 125 hastanin TDT sonucuna ulasildi. Caligma genis bir hasta
spektrumunda yapildi (imminkompromize, lenfopenik veya biyolojik ajan tedavisi alan
hastalar, KBY hastalari, HIV, SARS-Cov2 gibi ¢esitli enfeksiyon geciren hastalar ve testin
yaygin kullanildig1 diger hastaliklar).
3.2. Tuberkulin deri testi ¢calisma metodu
3.2.1. TUberkilin antijeni

Tuberkulin antijeni (PPD) M. tuberculosis kiltiri filtresinden elde edilen kugiik
(10.000 Da agriliginda) protein yapilardan olusur. Ayrica mikobaktere ait bazi polisakkarit ve
lipitleri de icerir. Tiiberkiilin antijenlerinden en yaygimn kullanilan1 PPD-S’dir. Standart bir
uygulamada 5 tlberkilin tnitesi (0,1 mg/0,1ml PPD-S) dozu kullanilir. Tlberkilin antijeninin
+2 ila +8 °C karanlik ortamda saklanmasina, enjektore gekilince hemen uygulanmasina dikkat
edilmelidir (20,60).
3.2.2 Tuberkdlin reaksiyonu

Daha 6nce duyarlilagmisg T hiicrelerinin olusturdugu gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonudur. Yaklasik 5-6 saatte baslar, 48-72 saatte en yiiksek diizeye ulasir. Ik 24 saatte
g6zlenen reaksiyon ise gecikmis tip yanit degildir (20,60).
3.2.3. Testi uygulanisi

Hastanemizde TDT, o6n kolun 2/3 st kismma (volar yize) intradermal
uygulanmaktadir. Uygulama alaninda lezyon olmamali, alan venlere uzak olmalidir. Standart
olarak PPD-S’in 5 tiiberkiilin tinitesi (0,1 ml) intradermal enjekte edilmektedir. Bu metot
geleneksel Mantoux yontemidir. Test yanlis yapilirsa hemen birkag cm uzagina ayni sekilde
ikincisi uygulanir (20,60).
3.2.4. Testin okunmasi

Hasta eger tiiberkiiloz basili ile daha once karsilagsmis ise uygulama alaninda 48-72
saat igerisinde hiperemi ve endiirasyon olusur. Burada dikkat edilmesi gereken konu, TDT

okunurken hiperemi degil endiirasyon cap1 dlciiliir. Olgiim seffaf bir cetvel ile milimetrik
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yapilir. On kolun eksenine dik olan ¢apin élciimii okunur. Endirasyon yoksa sonug 0 mm

yazilir. Endiirasyon var ise de tam ger¢cek degeri yazilmalidir.

3.2.5. Testin degerlendirilmesi

Calismada TDT sonuglar1 10 mm’lik ve 15 mm’lik iki ayr1 endiirasyon g¢api kriter
alinarak degerlendirildi (TDT-10mm ve TDT-15mm). Kritelerden birinde endiirasyon ¢ap1 >15
mm olan hastalar pozitif, <15 mm olan hastalar negatif, digerinde endiirasyon ¢apt >10 mm
olan hastalar pozitif, <10 mm olan hastalar negatif kabul edildi. Her iki degerlendirme
kriterinde de immiinkompromize hastalarda 5Smm ve izeri pozitif, <5 mm negatif kabul edildi.
Bu metot ile testin performansinin iki ayr1 siir deger perspektifinde analiz edilmesi hedeflendi.
3.3. QuantiFERON-TB Plus testinin ¢alisma metodu
3.3.1. Ornek toplama

Hastalardan 1’er ml kan direkt olarak Nil Kontrol, TB1 antijen, TB2 antijen ve mitojen
kontrol tiplerine alind.

3.3.2. Inkuibasyon

Nil kontrol tupiinde herhangi bir antijen bulunmazken, TB1 antijen tuptinde ESAT-6,
CFP -10 antijenleri, TB2 tupinde ek olarak bu antijenlerin kisa peptidleri bulunur. Mitojen
kontrol tliplinde ise mononukleer hiicreleri nonspesifik olarak uyaran mitojen bulunur.

Kan almmindan sonra tiipler miimkiin oldugunca ¢abuk (16 saat icinde) 37°C’lik
inkiibatore transfer edildi. Mononiikleer hiicrelerin antijenle uyarilmasi i¢in 37°C’de 16-24 saat

tupler inklbe edildi.

3.3.3. Santrifij ve saklama

Inkiibasyondan sonra, plazma ve eritrositlerin ayrilmasi i¢in tiipler 2000-3000 RCF’de
5-15 dakika santriftij edildi. Santrifiij isleminden once tiipler istenirse 2°C-27°C’de 3 giin
saklanabilir.

Santrifiijden sonra, plazma kan alma tliplerinden “QFT-Plus ELISA” plagina yiiklendi.
Ayrica kan alma tiiplerindeki veya kan alma tiiplerinden bagka tiiplere ayrilmis plazma 2-8
°C’de 4 hafta, -20 °C veya tercihen -70 °C’de ise daha uzun sire saklanabilir.
3.3.4. ELISA

“QFT-Plus ELISA” plaginda her hasta i¢in dort kuyucuk vardir (Nil, TB1 antijen, TB2
antijen ve mitojen tiplerinin plazmalar1 i¢in). "QFT-Plus ELISA” kuyucuklarinin dibi anti-
IFN-y antikorlartyla kaphidir.
1. Bu adima baslarken konsantre konjugat disindaki ELISA reaktifleri ve plazma numuneleri

oda sicakliginda (22°C+5°C) en az 60 dakika bekletildi. Dondurularak kurutulmus Kit

standard1 konsantrasyonu, 8.0 1U/ml olacak sekilde (sisenin etiketinde belirtilen miktarda)
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distile su ile ¢ozindirildi (¢oziinen kit standart: 2°8 °C’de saklandiginda 3 aya kadar
kullanilabilir).

2. Dort standart diltisyon hazirland1 (Sekil-9). Bunun i¢in dort tiip alind1 ve Ustlerine S1, S2,
S3 ve S4 yazildi. Tum tiplere 150’ser ul yesil diliient (YD) eklendi. S1°¢ 150 ul kit
standard1 aktarildi ve iyice karistirildi. S1°den 50ul alinarak S2’ye aktarildi ve iyice
karigtirilldi. S2’den 50ul almarak S3’e aktarildi ve iyice karigtirildi. S4’te sadece YD

bulunduruldu.

@ — ) e
S1 S2
K 1504 [— 504l 50 pl
> — F— —
S \&J \>J
Kit standardi Standart 1 Standart 2 Standart 3 Standart 4
8.0 IU/ml 4.0 IlU/ml 1.0 IU/ml 0.25 1IU/ml 01U/mi

(Sadece YD)

Sekil 9. Dort standart diliisyonun hazirligi (55)

3. Konsantre konjugat, YD ile 1/100 oraninda (6rnegin; 10 ul Konjugat Konsantre 1 ml yesil
diliient ile sulandirilir) dilie edilerek “calisma konjugati” hazirlandi (Galisma igin
hazirlanan konjugat 6 saat i¢inde kullanilmalidir).

4. Tum ELISA kuyucuklarina 50 pl taze hazirlanmis ¢alisma konjugati eklendi. Ardindan
kuyucuklara plazma numulerinden (Nil, TB1 antijen, TB2 antijen ve mitojen tuplerindeki)
50’ser pl aktarildi.

5. En sondaki kuyucuklara (standartlarin kuyucuklari) ise her standarttan (S1, S2, S3 ve S4)
50 pl eklendi (her ¢alismada standartlar en az bir ¢ift ¢alisilmalidir).

6. Calkalayici kullanarak 1 dakika siireyle konjugat ve plazma numuneleri iyice karistirildi.

7. Direkt giines 1s181na maruz kalmamasi i¢in ELISA plaklarinin tizeri bir kapak ile kapatildi,
oda sicakliginda (22 °C + 5 °C) 120 + 5 dakika inkiibe edildi.

8. Konsantre yikama sivisi (wash buffer 20X) deiyonize veya distile su ile 1/20 oraninda
sulandirildi. Her kuyucuk otomatik plak yikayici ile en az 6 kez yikand.

9. Plaklar ters cevrildi, kalan stvinin tamamen uzaklasmasi igin plagin Uzerine vuruldu.
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10. Kuyucuklara 100 pl enzim substrat solusyonu eklendi. Karisim, calkalayicida 1 dakika
streyle karistirildi.

11. ELISA plaklarinm iizeri bir kapak ile kapatildi, oda sicakliginda (22 °C + 5 °C) 30 dakika
inkube edildi.

12. Tum kuyucuklara 50 ul stop solusyonu eklendi. Karisim, ¢alkalayicida 1 dakika siireyle
karigtirild.

13. Stop soliisyonunun eklenmesinden sonra plak, ELISA okuyucusunda (450 nm ana filtre ve
620-650 nm referans filtre ayarinda) okutuldu, her bir kuyucugun optik dansitesi (OD)
oOlculdu.

3.3.5. Sonuclarin hesaplanmasi ve testin yorumlanmasi

Optik dansiteden elde edilen ham veriler “QFT-Plus IT” yazilimu ile analiz edildi. Bu
analiz ile birlikte QFT-Plus testinin pozitif, negatif ve belirsiz seklinde kalitatif sonugclar1 elde
edildi. Bunun yaninda ayn1 yazilim OD Uzerinden tlplerdeki IFN- y yanitini da hesapladi.

3.3.6. Uygun olmayan, red edilen QFT-Plus testi 6rnekleri

Testin ¢alisilmasina uygun olmayan ve laboratuvar tarafindan red kriteri kabul edilen
durumlar ise su sekildedir:
1. QFT-Plus testine spesifik olan tiiplerin haricinde bagka tiiplerde génderilmis kan
ornekleri
2. Kan disindaki numuneler
3. Hasta barkodu uzerinde olmayan numuneler
4. 41tUp Uzerinde de ayni hasta barkodu olmayan 6rnekler
5. Dondurulmus 6rnekler
3.4. Calismadaki temel arastirma gruplan
3.4.1. Iimmiinkompromize hastalar
Immiinkompromize hastalarda giincel bir tani testi olan QFT-Plus’in performansi
geleneksel bir tan1 yontemi olan TDT ile birlikte degerlendirildi. Immiinkompromize hastalar

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzu ve literatiire gore belirlendi.

Caligmamizdaki immunkompromizasyon kriterleri kisaca su sekildedir (57,61,62):

» Primer (konjenital) immun yetmezlik
» Sekonder immin yetmezlik:

a. Kok hucre nakli

b. Solid organ nakli

c. Hematolojik maligniteler

d. Kanser kemoterapisi
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e. HIV enfeksiyonu
f. Sistemik kortikosteroid, immunomodilator ilag ve/veya biyolojik ajanla tedavi
(anti TNF-a veya rituksimab) edilen kronik enflamatuvar hastaliklar
Bu klinik kriterlerin kendi igerisinde de testlerin performans: analiz edildi.
3.4.2. Lenfopenik hastalar
Hiicresel immiin yanitin ve LTBE tani testlerinin merkezinde lenfosit hiicreleri yer aldig1 i¢in
lenfopenik hastalar da ayr1 bir grup olarak incelendi. Periferik kandaki lenfosit sayisimnin

<1500/uL (veya <6 yas ¢ocuklarda <2000) olmas1 lenfopeni olarak tanimlandu. (5,35,63,64).
3.4.3. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tiremi bozulmus immiin yanit ile iliskili bir durumdur.
Hastalara hemodiyaliz tedavisi uygulansin veya uygulanmasin LTBE’nin aktivasyonu
acisindan yiiksek risk altindadirlar (saglikli bir insandan 2,4 kat daha yiiksektir). Hemodiyaliz
hastalarinda TDT’nin duyarliligi azaldig: i¢in daha iyi performans goésteren tani testlerine
ihtiya¢ vardir. Bu nedenle giincel bir tani testi olan QFT-Plus’in performansi KBY hastalarinda
da degerlendirildi (57).

3.4.4. Yas gruplan (cocuk, eriskin, yash)

Bebek ve kii¢iik ¢ocuklarm immiinolojik yanitlarinin tam olgunlagsmamasi, yaslilarin
tuberkiloz reaktivasyonu icin bir ¢ok risk faktorii tasimasi gibi nedenlere dayanarak gocuk
(<18 yas), eriskin (18-59 yas) ve yaslilarda (> 60 yas) LTBE tani testlerinin performansi ve
IFN-y yanitlar1 degerlendirildi (65,66). IFN-y yanit1 ayrica alt yas gruplarinda da analiz edildi.
Yasli ve ¢ocuklarin sonuglari erigskin yas grubuyla karsilastirildi. Yaslilik sinir1 60 yas olarak
(Yon ve ark.) belirlendi (67).

3.4.5. Ozellikli enfeksiyon hastaliklar
Calismamizda, hicresel immun yaniti etkileyebilen bazi enfeksiyonlar icin de QFT-

Plus’in performans: ve IFN-y yaniti arastirildi. Arastirilan enfeksiyon etkenlerinin hiicresel

immun yanitta olusturduklari bazi temel etkileri su sekildedir:

a) SARS-CoV-2: COVID-19 hastalarinda enfeksiyon sirasinda hem CD4* ve CD8" T
hdcrelerinin kaybinda artis hem de geriye kalan T hucrelerinin reseptor aktivasyonunda
azalma olur (68).

b) HIV: HIV enfeksiyonunda virisun kontrol altinda tutulmasi igin CD4* ve CD8" T huicreleri
onemli rol alir. Bu surecte basta CD4* T hlicreler olmak tzere hiicresel immiin yanit ciddi
bir sekilde etkilenir. Bu nedenle HIV enfeksiyonu, aktif tiiberkiiloza ilerlemede bilinen en
guclu  risk faktoridur. Calismamizda HIV  enfeksiyonu grubunun  sonugclari

immukompromize hastalarin igerisinde ifade edildi (69,70).
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¢) Kizamik virisi: Kizamigin virisunin lenfositlerle tam bir modele oturtulamayan dinamik
bir micadelesi vardir. Kizamik éncesi ve sonrasi, saf CD4* T hicrelerinde azalma ve
santraL hafiza CD4" T hucrelerinde ise artis olur. Hafiza T hucresinin diger alt tiplerinde
ise azalma ve artis konaga bagli olarak degisir (71).
Arastirilan bu enfeksiyonlarin tanisi, klinik ve laboratuvar (molekiler ve serolojik
tetkikler) kanitlar Gizerinden hekimleri tarafindan konmustur.
3.4.6. Diger biyolojik ajanlann tedavisini alan hastalar (IL-1 inhibitéri [anakinra ve
kanakinumab], IL-6 inhibitori [tocilizumab] veya IL-12 inhibitori [ustekinumab])
Hicresel immun yanitta etkili diger sitokinler igerisinde:
» IL-1, CD4* T hiicrelerinin primer ve sekonder immiin yanitlarini arttirir,
» IL-6, T helper-1 (Th1) / T helper-2 (Th2) hiicre dengesini Th2 lehine degistirir ve CD4™ T
hicrelerinin IFN-y tiremini azaltir,
» IL-12, IFN-y Uretimini arttirir ve Th1 hiicrelerinin farklilagsmasini saglar (72-74).
Sitokinlerin bu 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak, IL-1 inhibitori (anakinra ve
kanakinumab), IL-6 inhibitoru (tocilizumab) ve 1L-12 inhibitoru (ustekinumab) tedavisi alan

hastalarda QFT-Plus testi performansi ve M. tuberculosis e karsi IFN-y yaniti degerlendirildi.

3.4.7. Test istegininin yogun oldugu hastahiklar

EUTF’de QFT-Plus testinin yogun olarak istendigi hasta gruplarinda da testin
performansi arastirildi. Hastanemizde QFT-Plus test isteminin en ¢cok yapildig: ilk 5 hastalik
grubu: romatolojik hastaliklar, enflamatuvar bagirsak hastaliklari, DPAH, multipl skleroz,
pemfigus vulgarisdir.

3.5. Cahsma genelinde ve arastirma gruplarinda yapilan analizler
3.5.1. Prevalans, olgu hiz1 ve duyarhhk hesaplama

Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda QFT-Plus ve TDT ’nin pozitiflik oranlar1
tanimlayici istatistik ile hesaplandi. Tiirkiye’nin Ege bdlgesine ait yeterli LTBE verisi
bulunmamaktadir. Bunun i¢in biiyiik bir merkez olan EUTF nin QFT-Plus ve TDT verisinin
bolgedeki LTBE prevalans tahminine katki saglamas1 amaglandi. Beraberinde elde edilen
degerler Tlrkiye ve kiiresel sonuglarla karsilastirildi.

[zmir il saglik miidiirliigii verileri araciligiyla izmir’deki tiiberkiiloz olgu hizi, ulusal
olgu hiz1 ve caliysmadaki QFT-Plus ve TDT pozitiflikleri ile ayin grafik iizerinde farkli yas
gruplarinda (0-4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, >65 yas) karsilastir1ld1.

LTBE tani testlerinin duyarhliklari ancak referans standartlar kullanilarak tahmin
edilebilir. Duyarlilik analizi i¢in énerilen referans standart ise kulttrle dogrulanmis tiberkiloz
olgularinda duyarliligin degerlendiriimesidir. Bu galismada da 2880 hastanin 84’ kulturle

dogrulanmis tiiberkdiloz olgularidir. QFT-Plus ve TDT ’nin duyarlihdi hem bu grubun genelinde
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hem de alt arastirma gruplarinda (immuinkompromizasyon, lenfopeni, HIV, KBY ve yas)
degerlendirildi. Bu 84 aktif tliberkuloz olgusu, kiltlr pozitifligi olmayan hastalarin (n=2796)
analizine dahil edilmedi.

Bununla birlikte QFT-Plus testinin TB1 ve TB2 tlpleri igin de ayr1 ayr1 duyarhilik

hesaplamasi yapildi. Elde edilen duyarlilik sonuglar ki-kare testi ile karsilastirild.
3.5.2. QFT-Plus ve TDT performansinin degerlendirilmesi,

3.5.2.1. Belirsizlik orani
QFT-Plus testi belirsiz sonu¢ verdiginde herhangi bir yorum yapilamamakta, testin

kullanilabilirligi ise etkilenmektedir (55). Bu sebeple, belirsiz sonuca neden olabilecek
faktorleri bulabilmek igin tiim arastirma gruplarinda belirsiz sonug¢ oranlari ki-kare testi ve

lojistik regresyon ile karsilastirildi.

3.5.2.2. Uyum analizi
QFT-Plus ve TDT’nin uyumu i¢in Cohen'in Kappa korelasyonu kullanildi.

Beraberinde ayni1 kategoriye (pozitif ve negatif) ait sonug oranlari (yiizdelik uyum) tanimlayici
veri olarak eklendi. Benzer sekilde TB1 ve TB2 tiipelerinin de ayr1 ayr1 TDT ile uyumu
degerlendirildi. Bununla birlikte immunsupresyon gibi klinik degiskenler i¢in de tani testlerinin
uyumu aragtirildi.
3.5.2.3. TB1 ve TB2’nin pozitiflige katkisi

QFT-Plus testine eski IGST yontemi QFT-G’den farkli olarak TB2 tiipii eklenmistir.
Calismamizda, TB2 tiipiiniin testin pozitifligine olan katkis1 da (hem test genelinde hem ¢esitli
klinik durumlarda) arastirildi. Bunun icin, QFT-Plus testi pozitif hastalarda, hem sadece TB1
tipl pozitif sonug oranlar1 hem de sadece TB2 tlpu pozitif sonu¢ oranlar1 ki-kare testi ve
lojistik regresyon ile analiz edildi.
3.5.2.4. interferon-y yanitinin (hiicresel immiin yanit) degerlendirilmesi

Mycobacterium tuberculosis’e kars1 hiicresel immiin yanitin en 6nemli
biyobelirteclerinden birisi de IFN-y’dir. Calismada ¢esitli klinik durumlarda M. tuberculosis’e
kars1 T hlcrelerinden saliman IFN-y yanit1 dolayli olarak da hiicresel immiin yanit arastirilda.
Bunun icin de TB1 tupt ile Nil tlpl ve TB2 tupu ile Nil tiipii arasindaki IFN-y fark: esas
alindi. QFT-Plus veya TDT sonucu pozitif tum hastalar analiz edildi. Analize, ge¢miste LTBE
tan1 testi (QFT-Plus veya TDT) pozitif sonuglanmig (ayn1 zamanda LTBE tanisiyla takip
edilmis) hastalarin, Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda tekrarlanan QFT-Plus testi
sonuclar1 da dahil edildi. Arastirma gruplari igerisinde kantitatif IFN-y sonuglar1 Student t
testi ve Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. EK olarak IFN-y yanitlarinin ortalamasi,

standart deviasyon (Std; +) veya ortalamanin standart hatasi (Sh) ile birlikte sunuldu.
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3.5.3. Istatistiksel analizin 6zeti

Istatistiksel analiz IBM-SPSS 25.0 paket programu kullanilarak gergeklestirildi.
Tanimlayic1 istatistikler, sayi, ylizde ortalama ve standart sapmalarla sunuldu. Kategorik
degiskenler i¢in gapraz tablolar olusturuldu, basit lojistik regresyon ve ki-kare analizleri yapildi.
Normal dagilim gosteren (parametrik) 6lgiim degiskenlerinde Student t testi, nonparametrik
Olgiim degiskenlerinde ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Uyum analizinde Pearson
korelasyon ve Cohen’in Kappa korelasyonu kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak
kabul edildi. Analizler, yeterli hasta sayisina sahip olan aragtirma gruplarinda amaca yonelik
uygulandu.
3.6. Etik kurul onay1

Calismamiz Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.09.2021 tarihli

21-9T/24 numaral kararma gore etik kurallara uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma gruplarinin tammmlayici 6zellikleri

Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda QFT-Plus testi uygulanan, kultur
pozitifligi olmayan, 1345’1 erkek (%48,1), 1451°’i kadin (%51,9), toplam 2796 hasta
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 44,9 (x20,7; 0-95) bulundu. QFT-Plus testi hastalarin
%15,5’inde (n=433) pozitif, %0,6’sinda (n=17) belirsiz saptandi. Yiiz yirmi bes hastanin TDT
sonucuna ulasildi. Hastalarin %15,2’sinde (n=19) TDT-10mm, %13,6’sinda (n=17) TDT-
15mm pozitif bulundu. Bunlara ek olarak yine ayni tarihler arasinda ttberkiloz kilttri pozitif
84 hasta, sadece duyarlilik analizinde incelendi.

Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda LTBE tani testi (QFT-Plus veya TDT)
pozitif 445 hasta tespit edildi, ek olarak ¢alismamizdaki 25 hastanin ise belirtilen tarih
araligindan 6nce LTBE tani testi pozitif saptanmis (ayn1 zamanda LTBE tanisiyla takip edilmis)
ardindan QFT-Plus testi belirtilen tarih araliginda tekrar uygulanmistir. Sonug¢ olarak toplam
470 hastanin pozitif sonuglanan LTBE tani testi 6ykiisii (¢alisma sirasinda veya daha dncesinde)
vardi. Bu 470 hasta IFN-y yanitlarmimn analizinde kullanildi.

Aragtirmamizda, hastalarin 1165’1 (%41,3) imminkompromize hasta grubunu
olusturdu. Bunlarin %48,2’si (n=561) erkek, %51,8’i (n=604) kadin, yas ortalamasi1 43,4
(+18,9; 0-88) bulundu. immiinkompromize hastalarm %14,6’sinm (n=170) QFT-Plus testi
pozitif, %0,3’tinlin (n=4) belirsiz tespit edildi. TDT sonucuna ulasilan 80 immunkompromize
hastanin %17,5’inde (n=14) hem TDT-10mm hem de TDT-15mm pozitif saptand:.

Diger arastrma gruplarindan, hastalarm 500’t4 lenfopenik hasta grubunu olusturdu
(hastalarin %17,9’u). Bunlarin %55°i (n=275) erkek, %45°i (n=225) kadin, yas ortalamasi1 48,6
(x19,6; 0-95) bulundu. QFT-Plus testi %20,8’inde (n=104) pozitif, %1,6’sinda (n=8) belirsiz
saptandi. TDT sonucuna ulasilan 30 lenfopenik hastanin %13,7’sinde (n=4) hem TDT-10mm
hem de TDT-15mm pozitif saptand..

Bununla beraber 23 KBY hastasi incelendi (hastalarin %0,81). Hastalarin %60,9’u
(n=14) erkek, %39,1’i (n=9) kadin, yas ortalamasi1 42,1 (£26,8; 2-89) bulundu. QFT-Plus testi
%4,3’tinde (n=1) pozitif saptandi, higbir hastada belirsiz sonu¢ gézlemlenmedi. Sadece bir
hastanin TDT sonucuna ulasildi o da her iki 6l¢tim smnir1 (TDT-10mm ve TDT-15mm) icin de
negatif degerlendirildi.

Hastalarin yas gruplar1 incelendiginde, ilk olarak 378 cocuk hasta degerlendirildi
(hastalarin %13,5°1). Cocuklarin %48,9’u (n=185) erkek, %51,1’1 (n=193) kiz, yas ortalamas1
10,5 (4,8; 0-17) bulundu. QFT-Plus testi %5,6’sinda (n=21) pozitif, %0,3 tlinde (n=1) belirsiz
saptandi. Cocuklarin %17,7’sinin (n=67) TDT sonucuna ulasildi TDT-10mm sonucu

%7,5’inde (n=5), TDT-15mm sonucu %6’sinda (n=4) pozitif bulundu. Diger yas gruplar1
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icerisinden, 1614 (%57,7) eriskin hasta incelendi. Eriskinlerin %48,8’1 (n=787) erkek, %51,2’si
(n=827) kadin, yas ortalamas1 41 (£11,6; 18-59) saptandi. QFT-Plus testi %13,4’tinde (n=217)
pozitif, %0,3’tinde (n=5) belirsiz bulundu. Hastalarin %3’niin (n=48) TDT sonucuna ulasild.
TDT-10mm sonucu hastalarin %25’inde (n=12), TDT-15mm sonucu hastalarin %22,9’unda
(n=11) pozitif sonuglandi. Son olarak da 804 yash hasta arastirildi (hastalarn %28,8’1).
Yaslilarin %46,4’t (n=373) erkek, %53,6’s1 (n=431) kadin, yas ortalamasi 68,9 (+6,9; 60-95)
saptandi. QFT-Plus testi %24,2’sinde (n=195) pozitif, %1,4’tinde (n=11) belirsiz bulundu.
Yaslilarin %1,2’sinin (n=10) TDT sonucuna ulasildi. Bu 10 hastanin %20’sinde (n=2) hem
TDT-10mm hem de TDT-15mm pozitif degerlendirildi. Bunlara ek olarak QFT-Plus testi
pozitiflik oran1 yashlarda (%24,2) eriskinlerden (%13,4) belirgin yuksek, eriskinlerde (%13,4)
ise cocuklardan (%5,6) belirgin ylksek bulundu (p< 0,001).

Calismadaki 6zellikli enfeksiyon gruplari incelendiginde, 70 (%2,5) SARS-CoV-2
enfeksiyonu hastasinin %51,4’1i (n=36) erkek, %48,6’s1 (n=34) kadin (%48,6), yas ortalamas1
56,6 (£16,2; 19-85) saptandi. Bu COVID-19 hastalarmin QFT-Plus testi %8,6’sinda (n=6)
pozitif, %5,7’sinde (n=4) belirsiz tespit edildi. Diger enfeksiyon gruplari igerisinden, 132
(%4,7) hastada HIV enfeksiyonu vardi. HIV hastalarmin %87,1°i (n=115) erkek, %12,9’u
(n=17) kadin, yas ortalamasi1 37,9 (+13,3; 2-85) bulundu. Calismada herhangi bir aktif kizamik
enfeksiyonu gozlemlenmedigi icin LTBE tani testlerinin performansi bu enfeksiyon grubunda
arastirilamadi.

Arastirma gruplarinin bahsedilen bu genel tanimlayici 6zellikleri tablo-6’da gosterildi.
Ek olarak test isteginin yogun oldugu hastaliklarm ve diger biyolojik ajanlarin (IL-1, 6, 12
inhibitdleri) tedavisini alan hastalarin tanimlayict bilgileri kendi boliimlerinde ifade edildi.
Ayrica Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda 18 hastanin QFT-Plus testi red edildi.
Bunlarin 2’si kan disindaki numunelerdi, 16’s1 ise QFT-Plus testine spesifik olan tiiplerin

haricinde baska tiiplerde gonderilmis kan 6rnekleriydi.

Tablo 6. Arastirma gruplarinin genel tanimlayici 6zellikleri (cinsiyet, yas ve LTBE tani testi

sonugclari)
Olgularin yas, cinsiyet ve LTBE tani testi sonuglari
Toplam Cinsiyet QFT-Plus testi TDT-10mm TDT-15mm
Arastirma gruplan sayl Iai o.rta.lama5| (n, satir %) n, satir %, (n, satir %) (n, satir %)
siitf::; %) Cstdiminmad Erkek Kadin | Negatif | Pozitif | Belirsiz | Negatif | Pozitif Negatif Pozitif
Var 1165 43,4 561 604 991 170 4 66 14 66 14
Immilnkompromzasyon (41,3%) | (+18,9;0-88) | (48,2%) | (51,8%) | (85,1%) | (14,6%) | (0,3%) | (82,5%) | (17,5%) | (82,5%) | (17,5%)
Yok 1631 45,9 784 847 1355 263 13 40 5 42 3
(58,7%) |  (+21,8;0-95) | (48,1%) | (51,9%) | (83,1%) | (16,1%) | (0,8%) | (88,9%) | (11,1%) | (%93,3%) | (6,7%)
Var 500 48,6 275 225 388 104 8 26 4 26 4
Lenfopeni (17,9%) | (+19,6; 0-95) (55%) | (45%) | (77,6%) | (20,8%) | (1,6%) | (86,3%) | (13,7%) | (86,3%) | (13,7%)
Yok 2296 44,1 1070 1226 1958 329 9 80 15 82 13
(82,1%) |  (+20,8;0-93) | (46,6%) | (53,4%) | (85,3%) | (14,3%) | (0,4%) | (84,2%) | (15,8%) | (86,3%) | (13,7%)
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ks (02;) (254;12 89) (solgty) (39910) (95250) (4;% (oou/) (10107) (o?'/) (10%)?) (02/)
v o ,8% +26,8; 2- ,9% ,1% ,7% ,3% o o o b 2
Kronik bdbrek yetmezIigi Yo 2773 44,9 1331 | 1442 | 2324 | 432 ) 105 19 107 17
(992%) | (+20,6;0-95) | (48%) | (52%) | (83,8%) | (15,6%) | (0.6%) | (84,7%) | (15,3%) | (86,3%) | (13,7%)
Cocu | 378 105 185 | 193 | 356 21 1 62 5 63 4
(135%) | (+4,8;0-17) | (48.9%) | (51,1%) | (94.2%) | (5,6%) | (0,3%) | (92,5%) | (7.5%) | (94%) | (6%)
Yas gruplan Eriskin | 1614 41 787 | 827 | 1392 | 217 5 36 12 37 11
(57,7%) | (+11,6;18-59) | (48,8%) | (51,2%) | (86,2%) | (13,4%) | (0,3%) | (75%) | (25%) | (77,1%) | (22,9%)
ol 804 68,9 373 | 431 | 598 | 195 11 8 2 8 2
(28,8%) | (+6.9;60-95) | (46,4%) | (53,6%) | (74,4%) | (24,2%) | (1,4%) | (80%) | (20%) | (80%) | (20%)
70 56,6 36 34 60 6 4
sArs. | V" (25%) | (2162 19-85) | (51.4%) | (48,6%) | (85,7%) | (8.6%) | 5.7%) | °@ | °©© 0 0
- cov-2 [ 2726 44,6 1309 | 1417 | 2286 | 427 13 106 19 108 17
il (91,352%) (tzoé77,- 3-95) (ﬁ? (5127%) (si,g%,) (151,;%) (o,g%) (84,18%) (1562%) (86,14"0) (1366%)
* % ’
hastaliklar - Var 7w | (213,3;2-85) | (87,1%) | (12,9%) | (90,2%) | (9,8%) | (0%) | (100%) | (0%) | (100%) | (0%)
Yok 2664 45,2 1230 | 1434 | 2227 | 420 17 105 19 107 17
(953%) | (£20,9;0-95) | (46,2%) | (53,8%) | (83,6%) | (15,8%) | (0,6%) | (84,7%) | (15,3%) | (86,23%) | (13,7%)
Total hastalar 2796 44,9 1345 | 1451 | 2346 | 433 17 106 19 108 17
(100%) | (£20,7;095) | (48,1%) | (51,9%) | (83,9%) | (15,5%) | (0,6%) | (84,8%) | (15.2%) | (86,4%) | (13,6%)
(a): TDT bu grupta hig yapilmamis.

Std: Standart deviasyon, TDT: Tuberklin deri testi

4.2. Prevalans ve olgu hiz1

Ulkemizde 2019 yilinda LTBE prevalanst %21,96 bulunmus iken (4), 2020-2021
yilinda yapilan bu galismamizda QFT-Plus testinin pozitiflik oran1 %15,5, TDT-10mm’nin
pozitiflik oran1 %15,2, TDT-15mm’nin %13,6 bulundu.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde, QFT-Plus testi erkeklerin %17,8%’inde (n=239),
kadinlarin %13,4’tinde (n=194) pozitif saptandi. Erkeklerdeki oranmn yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p= 0,002)

Yas gruplarinda da ¢ocuktan yasliya dogru QFT-Plus testinin pozitiflik oraninda
belirgin artis saptandi (¢ocuk, eriskin, yasli tiim oran karsilastirmalarinda p< 0,001).
Cocuklarda %05,6, eriskinlerde %13,4, yashlarda %24,2 saptand1. Izmir il saghk miidiirligii
verileri araciligryla Izmir’deki 2020-2021 tiiberkiiloz olgu hizi, 2018 ulusal tiiberkiiloz olgu
hiz1 ve ¢alismamizdaki 2020-2021 QFT-Plus ile TDT pozitiflik oranlar1 ayni grafik tizerinde
farkl yas gruplarinda (0-4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, >65 yas) karsilastirildi.
Ulusal olgu hiz1 (2018), Izmir olgu hiz1 ve QFT-Plus pozitifligi yas gruplar1 boyunca birbirine
paralel seyretti. TDT ise iki olgu hiz1 grafigine de paralel olmayan bir egim ¢izdi. Ulusal olgu
hizinin (yiiz bindeki ortalama olgu sayis1), “Izmir olgu hiz1 (yiiz bindeki ortalama olgu sayis1),
QFT-Plus (yiizdeki pozitif olgu sayis1), TDT-10mm (yiizdeki pozitif olgu sayis1) ve TDT-
15mm (ylizdeki pozitif olgu sayis1)” ile arasindaki pearson korelasyon katsayisi sirastyla
0.988, 0.943, 0.644 ve 0.661 saptandi. 2018 ulusal olgu hiz1 (ortalama: 14,4/yuz binde) 2020-
2021 Izmir olgu hizindan (ortalama: 10,5/yiiz binde) tiim yas gruplarinda daha yiiksek oranda
bulundu. Son T.C. Saglik Bakanligi Verem Savast Raporu’nda (2020) olgu hiz1 2018’¢ kadar

oldugu icin ¢alismamizdaki Izmir olgu hiz1 kismen pandemi donemine ait ulusal veriye de
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katki saglamaktadir (75). Olgu hizlar1 ve LTBE tani testlerinin pozitiflik oranlar1 sekil-10’da
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Tiberkiiloz olgu hizlar, Tirkiye 2018 (Tiirkiye'de verem savasi 2020 raporu), izmir ili 2020-2021 ortalamasi (izmir il Saghk Madirliga verileri).
Olgu hizlari 100.000'de QFT-Plus ve TDT pozitiflik oranlari 100'de olarak verilmistir. TB: Tiiberkiloz, TDT: Tuberkilin deri testi.

Sekil 10. Ulusal (2018) ve Izmir bdlgesinin (2020-2021) tiiberkiiloz olgu hizlar1 ile ¢alismadaki
QFT-Plus ve TDT pozitiflik (2020-2021) oranlar1

4.3. Tam testlerinin duyarhhgi

Testlerin duyarliigi Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda tiberkiloz kultiri
pozitif 84 hastada analiz edildi. Hastalarm %59,5’i (n=50) erkek, %40,5’i (n=34) kadin, yas
ortalamasi 52,9 (+18,9; 2-83) bulundu. Erkeklerin pozitiflik orani belirgin yuksek saptandi (p<
0,001).

Tum kaltdr pozitif hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarliliklar1 sirasiyla
%76,2, %72,6 ve %71,4 bulundu. Bu arastirma grubunda sadece 3 hastaya TDT uygulanmis.
Ucg hastanin da TDT sonucu her iki 6l¢iim smir1 (10 mm ve 15 mm) i¢in de negatif saptandi.

Arastrma  gruplarinda duyarhilik sonuglar1 karsilastirildi.  immiinkompromize
hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarlliklar1 sirasiyla %65,4, %65,4 ve %61,5
bulundu. Her ii¢ duyarlilik sonucu immiinkompetan hastalarla kargilastirildiginda istatistiksel
anlamli bir fark gézlemlenmedi (p> 0,05).

Lenfopenik hastalarda (n=48) QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarlliklar1 sirastyla
%77,1, %72,9, %70,8 tespit edildi. Her ii¢c duyarlilik sonucu lenfopenik olmayan hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark gézlemlenmedi (p> 0,05).
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Sadece 3 hastada KBY vardi. Bu ii¢ hastanin da QFT-Plus, TB1 ve TB2 tlplerinin
sonuglar1 pozitif bulundu. Hasta sayist smirli oldugu i¢in herhangi bir istatistiksel karsilagtirma
yapilamadi.

Yas gruplar1 igerisinden, ¢ocuk grubunda ii¢ hasta vardi. Cocuklarin %66,7’sinin (2/3)
QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiiplerinin sonuglar1 pozitif gozlemlendi. Negatif sonuglanan u¢ TDT
de cocuk hastalara aitti. QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiplerinin duyarhiliklar: erigkin hastlarda
(n=40) swrasiyla %77,7, %70, %75, yaslilarda %75,6, %75,6, %68,3, (n=41) saptandi. Eriskin
ve yasl hastalarda testlerin duyarliliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
gOrilmedi (p> 0,05).

Ozellikli enfeksiyon hastaliklar1 grubunda kiiltiir pozitif kizamik veya COVID-19
hastas1 gozlemlenmedi. HIV enfeksiyonu bulunan iki hastanin ikisinde de QFT-Plus ve TB1
tiipli pozitif sonuglanirken, TB2 tiipli birinde (1/2) pozitif bulundu. HIV hastalarinda hasta
sayist sinirli oldugu i¢in herhangi bir istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

Bunlara ek olarak QFT-Plus testinin duyarliligt TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarhiliklari
ile karsilastirildi. QFT-Plus testi ile TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarliliklar1 arasinda, hastalarin
genelinde, immiinkompromizasyon ve lenfopeni durumlarinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(p> 0,05). Ayn1 sekilde yasli hastalar ile eriskin hastalar arasinda da belirgin duyarlilik farki
bulunmadi (p> 0,05). Cocuklarda, KBY ve HIV hastalarinda ise hasta sayis1 sinirli oldugu igin

karsilagtirma yapilamadi. Duyarlhilik analizinin sonuglar1 tablo-7’de gosterildi.

Tablo 7. Kiltur pozitif hastalarda QFT-Plus ve TDT'nin arastirma gruplarina gére duyarlilik
analizi

Kiiltiir pozitif hastalarda QFT-Plus ve TDT'nin arastirma gruplarina gore duyarlilk analizi

Duyarlilik sonuglari ve karsilagtirmalar ()
Toplam el el
" p p p TOT- | TDT- | Plus | Plus
Arastirma gruplari (n, situn | QFT-Plus % degeri TB1 tiip dege TB2 tiip dege | 10mm | 15mm & &
%)
(n) (a) O @ | O @ | ® | e | a1 | TR2
tupl tupl
0 0 0
A " . Var 26 (%31) IS a4 B 0/1 0/1 1 0,773
Immiinkompromiz (17/26) 0119 (17/26) 0,309 (16/26) 6079
CE Yok 58 (%69) s ' e | s ' 0/2 | o2 | 0498 | 0498
0 (47/58) (44/58) (44/58) ’ ’
0 0
Var 48 (%57,1) AL W L 0/1 0/1 0,637 0,485
. (37/48) (35/48) (34/48)
Lenfopeni %75 0,824 %722 0,943 %722 0,889
0 o 0/ <L, 0/ £,
Yok 36 (%42,9) (27/36) (26/36) (26/36) 0/2 0/2 0,789 0,789
%100 %100 %100
0
Kronik bbrek var 338 | (33 W LB s | W | | @ |
yetmezligi o %75,3 %71,6 %70,4
Yok 81 (%96,4) (61/81) (58/81) (57/81) 0/3 0/3 0,593 0,593
%66,7 %66,7 %66,7
o A A A
Cocuk 3 (%3,6) 2/3) (A) 2/3) A) % (2/3) (A) 0/3 0/3 (A) (A)
Yas gruplar
%77,7 %70 %75
e o A
Eriskin 40 (%47,6) (31/40) 084 | eiao) | ®57 | (30/a0) | 0503 (W) (W) 0,445 | 0,792
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%75,6 %75,6 %68,3
o ) ) ’
Yash 41 (%48,8) (31/41) (31/41) (28/41) (w) (w) 1 0,46
o %100 %100 %50
Ozellikli Var 2 (%2,4) ("2 /) ("2 /2) ( 1" 1) ) ) (A) (A)
enfeksiyon HIV %756 A) %72 (A) %72 (A)
hastaliklar Yok | 82(%97,6) (62/é2) (59/82) (59/82) 0/3 0/3 0,594 0,594
%76,2 %72,6 %71,4
0, 4 g '
Total hastalar 84 (%100) (64/84) (61/84) (60/84) 0/3 0/3 0,595 | 0,482

(a): Ki-kare testi, (B): Toplam sadece 3 hastada TDT galisiimis (hepsi negatif) oldugu igin tanimlayici bulgulari verildi, (A): Hasta sayisi sinirli oldugu igin
karsilastirma yapilamadi, (y): Bu hasta grubunda TDT uygulanmamis.

TDT: Tlberktlin deri testi

4.4, immiunkompromize hastalarda LTBE tam testlerinin performansi
4.4.1. Hasta gruplan, QTF-Plus sonuclari ve belirsizlik oranlarinin analizi

Calismamizda kiiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %58,7’si (n=1631)
imminkompetan hastalardan olusurken, %41,3’tinde (n=1165) immiinkompromizasyon
saptand1. Immiinkompromize hastalarin %2,2’sinde (n=26) primer immun yetmezlik, %2’sinde
(n=24) kok hicre nakli, %4,1’inde (n=48) solid organ nakli, %5,8’inde (n=68) hematolojik
malignite, %3,8’inde (n=44) kanser kemoterapisi, %11,3’tinde (n=132) HIV enfeksiyonu,
%79 unda (n=921) immiinkompromize kronik enflamatuvar hastaliklar gézlemlendi.

Sonuglar incelenirken dikkat edilmesi gereken bir nokta da, coklu komorbiditesi olan
hastalar birden fazla alt grup icerisinde bulunabildikleri icin alt gruplarin oran ve sayilarinin
toplami, kendi ana grubunun degerini gecmektedir. Cok fazla ¢esit kombinasyon bulundugu
icin analizin hedefinden uzaklasmamak amaciyla bu kombinasyonlarin gruplar1 da
olusturulmadi (6rnegin hem kemoterapi alan hem kronik enflamatuvar hastali§i bulunan veya
hem hematolojik maligniteli hem kronik enflamatuvar hastaligi bulunan gibi). Bunun yerine
farkin anlamli oldugu gruplarda odds oran1 degerlendirildi.

TUm imminkompromize hastalarin (n=1165) ise %14,6’smda (n=170) QFT-Plus testi
pozitif sonuglanirken, sadece %0,3’iinde (n=4) belirsiz sonu¢ bulundu.

Alt hasta gruplarindan primer immin yetmezlik hastlarinin (n=26) 9’unda (%34,6)
kronik graniilomat6z hastalik, 8’inde (%30,8) agir kombine immiin yetmezlik (SCID), 6’sinda
(%23,1) yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), 1’inde (%3,8) Di-George sendromu,
I’inde (%3,8) kronik mukokutantz kandidiyazis, 1’inde (%3,8) selektif IgA eksikligi tespit
edildi. Ayrica primer immiin yetmezlik hastalarmin %11,5’inde (n= 3) QFT-Plus testi pozitif
sonuglandi, herhangi bir belirsiz sonucun ise gozlemlenmemesi dikkat ¢ekici bulundu.

Benzer sekilde kok hiicre nakilli hastalarmm (n=24) %20,8’inde (n=5), solid organ
nakilli hastalarin (n=48) %12,5’iinde (n=6), hematolojik maligniteli hastalarin (n=68)
%25’inde (n=17) QFT-Plus testi pozitif saptanirken herhangi bir belirsiz sonug tespit edilmedi.
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HIV hastalarinin (n=132) ise %22,7’sinin (n=30) CD4" T hiicre sayisi normal,
%70,5’nin (n=93) CD4* T hiicre say1s1 200 ila 500 hiicre/mm? arasinda, %6,8’nin (n=9) CD4*
T hiicre sayis1 200°den diisiik (AIDS) saptandi. HIV hastalarmin %9,8’inde (n=13) QFT-Plus
testi pozitif sonuclanirken herhangi bir belirsiz sonu¢ bulunmadi.

Kanser kemoterapisi alan 44 hastanin %20,5’inde (n=9) QFT-Plus testi pozitif
degerlendirilirken 1 hastada (%2,3) belirsiz sonug saptandi.

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarm (n=921) %47,8’si (n=440)
sistemik kortikostreoid tedavisi, %73,9’u (n=681) immiinomodiilator tedavi, %14,9’u (n=137)
biyolojik ajan tedavisi (rituksimab, anti TNF-a) aldigi goézlemlendi. Bu grupta ¢oklu ilag
kullanim1 olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabildikleri i¢in alt gruplarin oran
ve sayilarinin toplami, kendi ana grubunun degerini gegmektedir. Farkli ¢esit kombinasyon
gruplarinda analiz yapilmasinin yerine farkin anlamli oldugu gruplarda odds orani
degerlendirildi. Bununla birlikte imminkompromize kronik enflamatuvar hastalarin
%14,5’unda (n=134) QFT-Plus testi pozitif saptanirken, sadece %0,3’linde (n=3) belirsiz sonug
gbzlemlendi. Biyolojik ajan tedavisi alan alt hasta grubunda ise herhangi bir belirsiz sonug
olmamas1 goze ¢arpt.

Belirsizlik oranlarmin analizinde, imminkompromize hastalarm belirsiz sonug
orantyla immiinkompetan hastalarin orani arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,128).
Primer immin yetmezlik, kdk hiicre nakli, solid organ nakli, hematolojik malignite ve HIV
enfeksiyonu gruplarinda belirsiz sonu¢ bulunmazken, kanser kemoterapisi alan hastalar ile
imminkompromize kronik enflamatuvar hastalarin belirsizlik oranlar1 (sirastyla %2,3 ve %0,3)
imminkompetan hastalarin oraniyla (%0,8) karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>
0,05). Ayrica QFT-Plus testinin immin sistemdeki ¢esitli klinik durumlara gére tanimlayici

sonuglar1 ve belirsizlik oranlarmin analizi tablo-8’de de gosterildi.

Tablo 8. QFT-Plus testinin immiin sistemdeki ¢esitli klinik durumlara gore tanimlayici

sonugclar1 ve belirsizlik oranlarinin karsilastirilmasi

QFT-Plus testinin immuin sistemdeki gesitli klinik durumlara gére tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilastiriimasi

Toplam hastalar Belirsizlik oranlarinin karsilastiriimasi
R — - Hasta icerisindeki Negatif Pozitif Belirsiz s © odd
g grup sayisi ylzdesi (n, satir %) (n, satir %) | (n, satir %) ; ?re. Odds orani dS t“)ra.nl
(siitun %'si) pdegeri | (95% GA) p degeri
immiinkompetan hastalar 1355 263 13
(Referans) e il (%83,1) (%16,1) (%0,8) d d
991 170 4 0,42
immi i (a) = 4 =
Immiinkompromize hastalar 1165 41,3 (%85,1) (%14,6) (%0.3) p=0,128 (0,13-1,31) p=0,140
. . . . 23 3 0
Primer immin yetmezlik 26 0,9 (%88,5) (%11,5) (%0) (A)
Kronik grantlomatoz 9 0 0
hastalik 2 0z (%100) (%0) (%0) @
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4 2 0
e g e (%66,6) (%33,3) (%0) @)
7 1 0
— & 02 (%87,5) (%12,5) (%0) @
Di-george sendromu 1 0 0
(il Giizalkeed] 1 OpE (%100) (%0) (%0) @
Kronik mukokutan6z 1 0 0
1
kandidiyazis .03 (%100) (%0) (%0) @
. s 1 0 0
Selektif IgA eksikligi 1 0,03 (%100) (%0) (%0) (A)
19 5 0
= Kok hii kli 24
ok hiicre nakli 0,9 (%79,2) (%20,8) (%0) (A)
. . 42 6 0
Solid organ nakli 48 1,7 (%87,5) (%12,5) (%0) (A)
51 17 0
*H lojik maligni 2,4 A
ematolojik malignite 68 , (%75) (%25) (%0) (A)
34 9 1 2,89
= K k isi al 44 1 =02 4 = 11
anser kemoterapisi alan ,6 (%77.,3) (%20,5) (%2,3) p=0,288 (0,37-22,6) p=0,3
X 119 13 0
HIV enfeksiyonu 132 4,7 (%90.2) (%9,8) (%0) (A)
23 7 0
D 1
CD4 sayisi normal 30 ,07 (%76,7) (%23,3) (%0) (A)
200< CD4 < 500 87 6 0
2
hicre/mm? = >3 (%93,5) (%6,5) (%0) @
9 0 0
D! D4<2 2
AIDS (CD4<200) 9 0,3 (%100) (%0) (%0) (A)
= immiinkompromize kronik 784 134 3 0,40
921 32,9 =0,147 ’ =0,161
enflamatuvar hastaliklar (P) (%85,1) (%14,5) (%0,3) P (0,11-1,43) P
Sistemik
369 70 1 0,28
. . 1 =0,1 ! =0,22
kortkosteroid 440 a7 (%83,9) @1s9) | %02 || o217 | PO
immiinomodiilatér 584 94 3 0,55
1 2 = b =
tedavisi 68 a4 (%85,8) (%13,8) (%0,4) P=0345 | 0 15193) p=0,353
. —— . 114 23 0
Biyolojik ajan tedavisi 137 4,9 (%83.2) (%16,8) (%0) (A)
. . 12 1 0
1) Rituksimab 13 0,5 (%92,3) (%7.,7) (%0) (A)
. 102 22 0
2) Anti TNF-ou 124 4,4 (%82,3) (%17,7) (%0) (A)
" 2346 433 17
TUm hastalar 2796 100 (%83,9) (%15,5) (%0,6)
(a): Coklu komorbiditesi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir, (b): Coklu ilag kullanimi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde
bulunabilmektedir, (c): Basit lojistik regresyon, (A): Belirsizlik orani %0 oldugu igin karsilagtirma yapilamadi.

TNF-o: Tumor nekroz faktori alfa

4.4.2. Uyum analizi

Calisma genelinde (TDT sonucuna ulasilan 125 hastada) QFT-Plus, TB1 ve TB2
tipleri ile TDT-10mm arasindaki Cohen’in kappa korelasyon kat sayilar1 (ve kategorik uyum
yuzdeleri [KU%]) sirasiyla 0,129 (%72), 0,128 (%74,4) ve 0,175 (%77,6), TDT-15mm ile
arasidaki sirasiyla 0,094 (%70,4), 0,128 (%74,4) ve 0,175 (%77,6) tespit edildi. Ek olarak TB1
ile TB2 tiipii arasindaki korelasyon kat sayis1 (ve KU%) 0,754 (%94,3) bulundu.

TDT sonucuna ulasilan 45 immiinkompetan hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tlpleri
ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,166 (%68,8), 0,10
(%71,1) ve 0,147 (%75,5), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla 0,024 (%64,4), 0,10 (%71,1) ve
0,147 (%75,5) saptandi.

TDT sonucuna ulasilan 80 immiinkompromize hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tipleri
ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirastyla 0,122 (%73,7), 0,16
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(%76,2) ve 0,203 (%78,7), TDT-15mm ile arasindaki sirastyla 0,122 (%73,7), 0,16 (%76,2) ve
0,203 (%78,7) bulundu.

Primer immiin yetmezlik hastalarindan 7’sinin TDT sonucuna ulasildi. Yedi hastanin
QFT-Plus, TB1 ve TB2 tipleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%)
sirasiyla 0,012 (%57,1), 0,012 (%57,1) ve 0,167 (%71,4), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla
0,012 (%57,1), 0,012 (%57,1) ve 0,167 (%71,4) gbzlemlendi.

Kok hiicre nakli olan hastalardan TDT uygulanan bulunmadi. Solid organ nakli olan
hastalarm 3’Uniin TDT sonucuna ulasildi. Bu ii¢ hastanim iigliniin de QFT-Plus, TB1 ve TB2
tipleri ile TDT-10mm ve TDT-15mm arasinda tam uyum saptandi. Benzer sekilde TDT
sonucuna ulasilan 1 kanser kemoterapisi alan hasta ile 1 HIV hastasinda tam uyum g6zlemlendi.
Ancak her ii¢ hasta grubunun da sayis1 siirli oldugu i¢in korelasyon analizi yapilamadi.

Imminkompromize kronik enflamatuvar hastalarindan 70’inin TDT sonucuna
ulasildi. Yetmis hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tlpleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon
kat sayilar1 (ve kategorik uyum yiizdeleri) sirasiyla 0,157 (%74,2), 0,204 (%77,1) ve 0,230
(%78,5) bulundu. Ayni1 degerler TDT-15mm ile arasinda da tespit edildi. Bu grup icerisindeki
sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalarin (n=28) QFT-Plus, TB1 ve TB2 tupleriile TDT-
10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,073 (%64,2), 0,158 (%71,4) ve
0,210 (%75) saptand, ayn1 degerler TDT-15mm’de de gézlemlendi. immunmodiilatér kullanan
hastalarin (n=56) QFT-Plus, TB1 ve TB2 tipleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat
sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,246 (%80,3), 0,281 (82,1), ve 0,320 (%83,9) saptandi. Ayni
degerler 15 mm’de de gozlemlendi. Biyolojik ajan tedavisi (rituksimab veya anti TNF-o) alan
hastalarmm (n=14) QFT-Plus, TB1 ve TB2 tlpleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat
sayilart (ve KU%) sirasiyla 0,276 (%78,5), 0,276 (%78,5), ve 0,276 (%78,5) saptandi. Ayni
degerler 15 mm’de de gézlemlendi. Rituksimab tedavisi alan bir hasta bulunurken, QFT-Plus,
TB1 ve TB2 tlpleri ile TDT-10mm ve TDT-15mm arasinda tam uyum saptandi. QFT-Plus ve
TDT'nin immiin sistemdeki ¢esitli klinik durumlara gére uyum analizi sonuglar1 tablo-9’da

gosterildi.

Tablo 9. QFT-Plus ve TDT'nin immiin sistemdeki ¢esitli klinik durumlara gére uyum analizi

QFT-Plus ve TDT'nin immiin sistemdeki gesitli klinik durumlara gére uyum analizi

TDT-10mm ile korelasyon ve kategorik uyumu TDT-15mm ile korelasyon ve kategorik uyumu
QFT-Plus TB1 tip TB2 tiip QFT-Plus TB1 tiip TB2 tiip
Cohen'i
Arastirma gruplari Hasta sayisi| ° nen ]
Kappa Cohen'in Cohen'in Cohen'in Cohen'in Cohen'in
korelas | Kategorik Kappa Kategorik | Kappa |Kategorik| Kappa |Kategorik| Kappa [Kategorik| Kappa | Kategori
yonu uyum korelasyonu uyum korel: w [ uyum [korelasyonu| uyum |[korelasyonu| uyum | korelasyonu| kuyum
q %68,8 %71,1 %75,5 %64,4 %71,1 %75,5
I tink t 45 0,166 ’ 0,100 / 0,147 ’ 0,024 ’ 0,100 ’ 0,147 ’
mmiinkompetan (31/45) (32/45) (34/45) (29/45) (32/45) (34/45)
q %73,7 %76,2 %78,7 %73,7 %76,2 %78,7
I @) ) ) ) ) ) )
Immiinkompromize' 80 0,122 (59/30) 0,16 (61/80) 0,203 (63/30) 0,122 (59/80) 0,16 (61/80) 0,203 (63/80)
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= Primer immiin yetmezlik 7 0,012 7“;77’)1 0,012 ?5;7’)1 0,167 ?57/17’;1 0,012 ?5/77’)1 0,012 ?5/77’)1 0,167 :7)57/17’;1
» K&k hiicre nakli (y) (y) (y) (y) (y) (v) (v) (v) (v) (v) (v) (v) (v)
= Solid organ nakli 3 (A) %31/2? (A) a(/';'l/g()] (A) ‘él/g? (A) u(/?/g()) (A) u(/?/g()) (A) ‘él/gl))
= Hematolojik malignite 1 (A) (:]/;(i) (A) (ZD/(;) (A) (;/;(i) (A) (:;/;(i) (A) (Z‘ﬁ) (A) (Z‘ﬁ)
= Kanser kemoterapisi alan 1 (A) °(/u11/(i()3 (A) “(/oll/(i()) (A) %211?(1’)% (A) "(A;l/(i()) (A) "(A;l/(i()) (A) ‘ﬁl/[i[))
IV enfeksyons N I N I N D B e BN ) N
entiamatwvar rasancar |0 |0357] Sary | 0% | gao | 920 |sgmo | 0357 | o | 02 | arm| 3 | s
f:dt:\lrsllk kortikosteroid 28 0,073 (°1/u:;12,§) 0,158 (?07/12'2) 0,210 (20/;;258) 0,073 (?8672’; 0,158 (;A’g/lz’;) 0,210 (2?;258)
it:dn;SiZ?mOdmawr so o) el | 028 | g | % |Gme | 0% | s °% |wsse| % | e
Biyolojik ajan tedavisi 1 o276 (°f17f1'i) 0,276 ({17 ﬁi) 0,276 (?17;1'2) 0,276 (?1771'451) 0,276 (?1771'451) 0,276 (?17/81'451)
e I I i I A I A I A A R
2) Anti TNF-ou 13 0,264 (ofg/sl'g) 0,264 (?07/61’2) 0,264 (?(3/6112) 0,264 (?5/6{2) 0,264 (?5/6{2) 0,264 (?3/61’2)
Tum hastalar 125 0,129 (9:)/;71;5) 0,128 (;/;711'2‘;) 0,175 (90/;;11265) 0,094 (:;;(1)'245) 0,128 (:;71";5) 0,18 (gn/;zlzss)
(a) Coklu komorbiditesi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir, (b): Coklu ilag kullanimi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir, (A): Hasta
sayisi sinirh oldugu icin Kappa analizi yapiimadi, (y): Bu hasta grubunda TDT uygulanmamis.

TDT: Tlberktlin deri testi, TNF-a: Tumor nekroz faktori alfa

4.4.3. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif hastalarda (n=433), TB1 ve TB2 pozitif (TB1[+] & TB2[+]; her
iki tup pozitif), tek basina TB1 pozitif (TB1[+] & TB2[-]; izole TB1 pozitif) ve tek basina TB2
pozitif (TB1[-] & TB2[+]; izole TB2 pozitif) oranlar1 imminsupresyon durumuna gore
degerlendirildi.

TUm QFT-Plus testi pozitif hastalarin (n=433) genelinde her iki tupun, izole TB1 ve
izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %63,3 (n=274), %19,9 (n=86) ve %16,9 (n=73)
saptand1. Immiinkompetan hastalarin (n=263) sirastyla %67,7 (n=178), %18,6 (n=49) ve %13,7
(n=36) bulundu.

Immiinkompromize hastalarda (n=170) her iki tiipiin, izole TB1 ve izole TB2’nin
pozitiflik oranlar1 sirasiyla %56,5 (n=96), %21,8 (n=37) ve %21,8 (n=37) tespit edildi.
Immiinkompromize hastalarin alt gruplarinda her iki tiipiin, izole TB1 ve izole TB2’ nin
pozitiflik oranlar1 su sekildedir:

e primer immiin yetmezlik hastalarinda (n=3) sirastyla %33,3 (n=1), %33,3 (n=1) ve %33,3
(n=1),

e kok hiicre nakli hastalarinda (n=5) sirasiyla %20 (n=1), %40 (n=2) ve %40 (n=2),

e solid organ nakli hastalarinda (n=6) sirasiyla %83,3 (n=5), %16,7 (n=1) ve %0 (n=0),

e hematolojik malignitesi olan hastalarda (n=17) sirasiyla sirastyla %47 (n=8), %23,5 (n=4)
ve %29,4 (n=5),
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e kanser kemoterapisi alan hastalarda (n=9) sirasiyla sirasiyla %44,4 (n=4), %0 (n=0) ve
%55,6 (n=5),

e HIV hastalarinda (n=13) sirasiyla %23,1 (n=3), %46,2 (n=6) ve %30,8 (n=4),

e Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarda (n=134) sirastyla %59,7 (n=80), %20,9
(n=28) ve %19,4 (n=26),

e Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalardan sistemik kortikosteroid kullananlarda
(n=70) sirastyla %60 (n=42), %21,4 (n=15) ve %18,6 (n=13),

e Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalardan immunomodilatér kullananlarda
(n=94) sirasiyla %62,8 (n=59), %21,3 (n=20) ve %16 (n=15),

e Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalardan biyolojik ajan tedavisi (rituksimab
veya anti TNF-o) alanlarda (n=23) sirastyla %52,2 (n=3), %26,1 (n=6) ve %21,7 (n=4)
tespit edildi.

Immiinkompetan hasta grubu referans alindiginda, immiinkompromize hastalarin izole

TB1 pozitiflik oraninda anlamli fark gérulmezken (p=0,424), izole TB2 pozitiflik oran1 belirgin

bir sekilde yiliksek saptand1 (p=0,028). Ayrica immiinkompromize hastlarda izole TB2 pozitiflik

oraninin 1,75 Kkata kadar arttigi bulundu (%95 giiven araligi [GA]: 1,05-2,91).

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalar ile immiinkompetan hasta grubu arasinda

izole TB1 ve TB2 pozitiflik oranlarinda bir fark bulunmadi (p> 0,05). Aymi sekilde sistemik

kortikosteroid, immunomodilatér ve biyolojik ajan tedavisi alan hasta gruplar1 ile
imminkompetan hasta grubu arasinda fark g6zlemlenmedi (p> 0,05). Diger
imminkompromize hasta gruplarinin ise hasta sayisi sinirli oldugu i¢in sadece tanimlayici
analizi sunuldu.

QFT-Plus pozitif hastalarda imminsupresyon durumuna gére TB1 ve TB2 tiplerinin
pozitiflik oranlar1 ve oranlarin immiinkompetan hasta grubu ile karsilastirilmasi tablo-10’da

gosterildi.

Tablo 10. QFT-Plus pozitif hastalarda immunsupresyon durumuna gére TB1 ve TB2 tlplerinin
pozitiflik oranlar1 ve oranlarin immiinkompetan hasta grubu ile karsilastirilmasi

TB1 ve TB2 pozitif TB1 (+) TB2 (-) TB1 (-) TB2 (+)
Total Pozitiflik oranlarinin Pozitiflik oranlarinin
Arastirma gruplari hasta karsilagtiriimasi kargilagtiriimasi
Hasta | Yiizde Hasta | Yiizde Hasta | Yizde
sayisi Odds orani| QOdds
sayisi | (satir %) | sayisi | (satir %) | Ki-kare |Odds orani|odds orani | sayisi | (satir %)| Ki-kare

(c) (95% orani

degeri [(© degeri degeri
p degeri () (95% GA)| p degeri p degeri = p degeri
immiink t
mmunkompetan 263 | 178 | %677 | 49 | %1iss 1 1 1 36 | %137 1 1 1
(Referans)
immiinkompromize(? 170 | 96 | %56,5 37 | w218 |p=0424| 12 0,425 37 | %218 |p=0028|,. X7 |p=0030
P g ¢ , (0,75-1,96) , ¢ . (1,05-2,91) .
= Primer immiin yetmezlik 3 1 %33,3 1 %33,3 (A) 1 %33,3 (A)
» K&k hiicre nakli 5 1 %20 2 %40 (A) 2 %40 (A)
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= Solid organ nakli 6 5] %83,3 1 %16,7 (A) 0 %0 (A)
= Hematolojik malignite 17 8 %47 4 %23,5 (A) 5] %29,4 (A)
= Kanser kemoterapisi alan 9 4 %44,4 0 %0 (A) 5] %55,6 (A)
= HIV enfeksiyonu 13 3 %23,1 6 %46,2 (A) 4 %30,8 (A)
* Immiinkompromize kronik 134 80 %59,7 28 %20,9 0,589 o 0,590 26 %19,4 0,138 o) 0,14
enflamatuvar hastaliklar(®) Bt R il (e (0,68-1,93) | P~ i ’ (0,87-2,64)| P~
1,16 1,29
. . . . . @ o, - g - o, D =
Sistemik kortikosteroid tedavisi 70 42 %60 15 %21,4 | p=0,597 (0,61-2,19) p=0,636 13 %18,6 0,305 (0,66-2,54) p=0,454
immiinomodiilatér tedavisi 94 59 %62,8 20 %21,3 | p=0,577 Lls p=0,598 15 %16 0,589 203 p=0,917
g g g (0,65-2,06) g g (0,54-1,94) g
Biyolojik ajan tedavisi 23 12 %52,2 6 %26,1 | p=0,384 538 p= 0,406 5 %21,7 0,290 A5 p=0,408
g g g (0,57-3,96) g ’ g (0,55-4,32) g
1) Rituksimab 1 1 %100 0 %0 (A) 0 %0 (A)
2) Anti TNF-a 22 11 %50 6 %27,3 =0,323 L8 = 0,340 5 %22,7 0,245 245 = 0,349
> 023 | P=03%  (0,60-0,00) | P R ; (0,58-4,62)| P~
Tiim hastalar 433 | 274 %63,3 86 %19,9 73 | %16,9

(a): Coklu komorbiditesi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir, (b): Coklu ilag kullanimi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir, (c):
basit lojistik regresyon, (A): Hasta sayisi sinirli oldugu igin analiz yapilamadi.

TNF-c: Tamor nekroz faktorii alfa, GA: Giiven aralig:

4.4.4. Interferon-y yamtinin degerlendirilmesi

Analiz QFT-Plus veya TDT’si pozitif hastalarda yapildi. Analize, gegmiste LTBE tan1

testi (QFT-Plus veya TDT) pozitif sonu¢lanmig (L TBE tanisiyla takip edilmis) hastalarm, Ocak

2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda tekrarlanan QFT-Plus testi sonuglar1 da dahil edildi.

Interferon-y yanitlar1 hem TB1 hem TB2 tiipiinden, Nil tupiindeki IFN-y degeri ¢ikarilarak
hesapland1 (TB1-Nil, TB2-Nil 1U/ml). Immiinkompetan hastalarm (n=274) TB1 ve TB2 tlpl
IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2,28 1U/ml (Std:+2,7; Sh:0,2) ve 2,11 1U/ml (Std:+2,6; Sh:0,2)

saptand1. immiinkompromize hastlarin (n=196) ise sirasiyla 1,63 1U/ml (Std:+2,4; Sh:0,2) ve
1,63 1U/ml (Std:+2,5; Sh:0,2) tespit edildi. immiinkompromize hastlarin IFN-y yanit1 hem TB1
(ortalama farki: 0,65; p=0,006) hem TB2’de (ortalama farki: 0,49; p=0,041) belirgin diistik

bulundu. Her iki gruptaki IFN-y yanitinin analizleri sekil-11’de gosterildi.

49




4,00 4,00

350 350

300 3,00

250

200

150

1,00

Referans
p=1

Referans
p=1

TB1-Nil 1U/ml
TB2-Nil 1U/ml

050

000

-050

-1,00

im

petan ompl imm K i kompromi
hastalar hastalar hastalar hastalar

(n: 274, ortalama: 2,28) (n: 196, ortalama: 1,63) (n: 274, ortalama: 2,11) (n: 196, ortalama: 1,63)
Arastirma gruplan Aragtirma gruplari

immunkompromize hastalarin TB1 ve TB2 tiipii IFN-y (TB1-Nil IU/ml & TB2-Nil IU/ml ) yanitlarinin immunkompetan hasta grubuyla karsilastiriimasi
(T-testi). Hata gubuklari: %95 giiven arahgi, MD (mean diffirence): immunkompetan ile ortalama farki. Tim calisma grubu (n=470), arastirma
sirasinda veya daha dncesinde LTBE tam testi pozitif sonuglanmis hastalardan olusmakta.

Sekil 11. immiinkompromize hastalarin TB1 ve TB2 tiipii IFN-y (TB1-Nil 1U/ml & TB2-Nil

IU/ml ) yanitlarinin immiinkompetan hasta grubuyla karsilastirilmasi
MD: Ortalama fark

Immiinkompromize hastalarin alt gruplari incelendiginde:

e Primer immiin yetmezlik hastalarmda (n=6) TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ortalamasi
sirastyla 0,45 1U/ml (Std: £0,8) ve 0,32 1U/ml (Std: +0,6) saptandi, imminkompetan hasta
grubuyla IFN-y yanitinin ortalama farki ise (ayni sirayla) -1,83 1U/ml (p=0,016) ve -0,79
IU/ml (p=0,017) bulundu.

e Kok hiicre nakli hastalarinda (n=8) TB1 ve TB2 tupu IFN-y yanit1 ortalamasi sirastyla 1,00
IU/ml (Std:£2,0) ve 1,02 1U/ml (Std:+2,4) saptandi, imminkompetan hasta grubuyla
ortalama farki ise (ayni sirayla) -1,18 1U/ml (p=0,025) ve -1,09 1U/ml (p=0,024)
g6zlemlendi.

e Solid organ nakli hastalarinda (n=7) IFN-y yanit1 ortalamas1 sirasiyla 1,92 1U/ml (Std:
+1,8), ve 2,05 IU/ml (Std: +2,6) saptandi, imminkompetan hasta grubuyla ortalama farki
ise (ayn1 sirayla) -0,36 1U/ml (p=0,850) ve -0,06 1U/ml (p=0,896) tespit edildi.

e Hematolojik malignitesi olan hastalarda (n=20) IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 1,88 1U/ml
(Std: £2,8), ve 1,87 IU/ml (Std: £3,2) saptandi, imminkompetan hasta grubuyla ortalama
farki ise (ayn1 sirayla) -0,40 1U/ml (p=0,130) ve -0,40 1U/ml (p=0,137) bulundu.
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Kanser kemoterapisi alan hastalarda (n=9) IFN-y yanit1 ortalamasi sirastyla 1,60 1U/ml
(Std: £2,6), ve 1,94 1U/ml (Std:£2,8) saptandi, imminkompetan hasta grubuyla ortalama
farki ise (ayn1 sirayla) -0,68 1U/ml (p=0,100) ve -0,17 IU/ml (p=0,636) gozlemlendi.

HIV hastalarinda (n=13) IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 1,00 1U/ml (Std: +1,4), ve 0,66
IU/ml (Std: £1,2) saptandi, imminkompetan hasta grubuyla ortalama farki ise (ayni1 sirayla)
-1,28 1U/ml (p=0,04) ve -1,45 IU/ml (p=0,005) tespit edildi. Ek olarak CD4" T hiicre sayis1
200 ile 500/mm?® arasindaki hastalarda (n=6) ise IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 0,61 1U/ml
(Std: +1), ve 0,38 1U/ml (Std: +0,3) bulundu. immiinkompetan hasta grubuyla ortalama
farki ise (ayni1 sirayla) -1,67 1U/ml (p=0,03) ve -1,73 1U/ml (p=0,04) tespit edildi. Ayrica
CD4* T hiicre sayis1 200/mm?’den az olan hasta ise bu analizde gozlemlenmedi.
Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarda (n=155) IFN-y yamit1 ortalamasi
sirasiyla 1,73 1U/ml (Std: £2,5), ve 1,73 1U/ml (Std: +2,5) saptandi, imminkompetan hasta
grubuyla ortalama farki ise (ayn1 sirayla) -0,55 1U/ml (p=0,035) ve -0,38 1U/ml (p=0,149)
g6zlemlendi.

Imminkompromize hasta gruplarnin hepsinde TB1 ve TB2 IFN-y yaniti azals

yoniinde olsa da en belirgin ve istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05) azalma primer immin

yetmezlik, kok hiicre nakli ve HIV enfeksiyonu hastalarinda saptandi (hem TB1 hem TB2).

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarda ise TB1’deki azalma anlamli iken (p< 0,05)

TB2’deki azalma belirgin bulunmadi (p=0,149). Immiinkompromize hasta gruplarindaki IFN-

v yanitlarinin ortalamalari ve analizleri sekil-12’de gosterildi.
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Arastirma gruplar Ort: L731U/mi

immunkompromize hasta gruplarinin TB1 ve TB2 tiipd IFN-y (TB1-Nil IU/ml & TB2-Nil IU/ml } yanitlarinin immunkompetan hasta
grubuyla karsilastinlmasi (Mann-Whitney U ve T-testi). Hata gubuklar: %95 gliven araligi, Ort: ortalama, MD (mean diffirence):
immunkompetan ile ortalama farki. Tim calisma grubu (n=470), arastirma sirasinda veya daha 6ncesinde LTBE tani testi pozitif
sonuclanmis hastalardan olusmakta. Coklu komorbiditesi olan hastalar birden fazla alt grup igerisinde bulunabilmektedir.

Sekil 12. immiinkompromize hasta gruplarmin TB1 ve TB2 tiipii IFN-y (TB1-Nil IU/ml &

TB2-Nil IU/ml ) yanitlariin immiinkompetan hasta grubuyla karsilastirilmasi
MD: Ortalama farki, Ort: Ortalama

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarin alt gruplar1 incelendiginde:

e Sistemik kortikosteroid kullananlarda (n=82) TB1 ve TB2 tipu IFN-y yanit1 ortalamasi
sirastyla 1,85 1U/ml (Std: £2,7) ve 1,76 1U/ml (Std: £2,7) saptandi, imminkompetan hasta
grubuyla ortalama farki ise (ayn1 sirayla) -0,43 1U/ml (p=0,211) ve -0,35 IU/ml (p=0,288)
bulundu.

e Immunomodilatér kullananlarda (n=109) TB1 ve TB2 tiipii IFN-y yanit1 ortalamasi

sirastyla 1,80 1U/ml (Std: £1,8) ve 1,75 1U/ml (Std: +1,8) saptandi, imminkompetan hasta
grubuyla ortalama farki ise (ayn1 sirayla) -0,48 1U/ml (p=0,104) ve -0,36 1U/ml (p=0,221)
tespit edildi.
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e Anti TNF-a tedavisi alanlarda (n=26) TB1 ve TB2 tiipu IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla
1,12 1U/ml (Std: £1,8) ve 0,97 1U/ml (Std: £1,7) saptandi, immunkompetan hasta grubuyla
ortalama farki (ayni sirayla) -1,16 1U/ml (p=0,005) ve -1,15 IU/ml (p=0,003) g6zlemlendi.

e Rituksimab alan tek bir hasta vardi (n=1), hastanin TB1 ve TB2 tupu IFN-y yanit1 sirasiyla
1,02 1U/ml ve 0,93 1U/ml bulundu, imminkompetan hasta grubunun ortalamasiyla farki ise
(ayn1 sirayla) -1,26 1U/ml (tek hasta) ve -1,18 1U/ml (tek hasta) saptandi.

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarin alt gruplarinda TB1 ve TB2 IFN-
vy yanit1 azalis yoniinde olsa da en belirgin (p< 0,05) azalma anti TNF-o. tedavisi alan hastalarda
gbzlemlendi. Rituksimab alan tek hasta oldugu i¢in tanimlayici analiz uygulandi ancak hastanin

IFN-y yanit1 anti TNF-o alan hastalarin  ortalamasindan daha kuguk bulundu.

Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastalarm alt gruplarindaki IFN-y yamitlarinim

ortalamalar1 ve analizleri sekil-13’de gosterildi.
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Aragtirma gruplar
immunkompromize kronik enflamatuvar hastalarinin (alt tedavi gruplanyla birlikte) TB1 ve TB2 tiipii IFN-y (TB1-Nil IU/m]
& TB2-Nil 1U/ml ) yanitlanimin immunkompetan hasta grubuyla karsilastinlmas: (Mann-Whitney U ve T-testi). Hata
cubuklan: %95 giiven araligi, Ort: ortalama, MD (mean diffirence): immunkompetan ile ortalama farki. Tiim ¢alisma
grubu (n=470), arastirma sirasinda veya daha Sncesinde LTBE tani testi pozitif sonuclanmis hastalardan olusmakta. Coklu
ilag kullamimi olan hastalar birden fazla alt grup icerisinde bulunabilmektedir.
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Sekil 13. immiinkompromize kronik enflamatuvar hastaliklarin alt gruplarinmn TB1 ve TB2
tipd IFN-y (TB1-Nil 1U/ml & TB2-Nil IU/ml) yanitlarinin imminkompetan hasta grubuyla

karsilastirilmasi

MD: Ortalama farki, Ort: Ortalama

4.5. Lenfopenik hastalarda LTBE tan testlerinin performansi

4.5.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonuclarn ve belirsizlik oranlarinin analizi

Calismamizda kiiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %17,9’u (n=500) lenfopenik hastalardan
olusurken %82,1’inde (n=2296) lenfopeni saptanmadi. Tiim lenfopenik hastalarin (n=500)
%20,8’inde (n=104) QFT-Plus testi pozitif sonuglanirken, %1,6’sinda (n=8) belirsiz sonug
bulundu. Lenfosit sayisi normal olan hastalarin ise %14,3’tinde (n=329) QFT-Plus testi pozitif
sonuglanirken, sadece %0,4’linde (n=9) belirsiz sonug¢ tespit edildi. Belirsizlik oranlarinin
analizinde, lenfopenik hastlarin belirsiz sonug orani lenfosit sayis1 normal hastalardan belirgin
yuksek bulundu (p=0,005). Ek olarak lenfopeni durumunda belirsizlik oraninin 4,13 kata kadar
arttigr gozlemlendi (%95 GA: 1,3-10,7). QFT-Plus testinin lenfopeni durumuna gore

tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinm analizi tablo-11’de de gosterildi.

Tablo 11. QFT-Plus testinin lenfopeni durumuna gore tanimlayici sonuglar1 ve belirsizlik

oranlarinin karsilastirilmasi

QFT-Plus testinin lenfopeni durumuna gore tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilagtiriimasi

Belirsizlik oranlarinin karsilagtiriimasi,
Toplam hastalar
PO P icerisindeki Negatif Pozitif Belirsiz
st grupfan yist yiizdesi (n, satir %) | (n, satir %) | (n, satir %) | Ki-kare | Odds orani (@) 0Odds orani
(stitun %) p degeri (95% GA) p degeri
Lenfosit sayisi normal hastalar B R 1958 329 9 a a
(Referans) R (%85,3) (%14,3) (%0,4)
Lenfopenik hastalar 500 17,9% 388 104 8 = 0,005 413 = 0,004
9 0L (%77,6) | (%20,8) %16 | PV (1,5-10,7) =
2346 433 17
Total hastalar 2796 100%
(%83,9) (%15,5) (%0,6)
(a): Basit lojistik regresyon.

GA: Giiven araligi
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4.5.2. Uyum analizi

TDT sonucuna ulasilan 30 lenfopenik hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tipleri ile
TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,262 (%70), 0,302 (%73,3)
ve 0,400 (%80), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla 0,262 (%70), 0,302 (%73,3) ve 0,400
(%80) saptandi.

TDT sonucuna ulasilan lenfosit sayis1 normal 95 hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2
tupleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,107 (%72,6),
0,150 (%74,7) ve 0,175 (%77), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla 0,107 (%72,6), 0,150
(%74,7) ve 0,175 (%77) tespit edildi. QFT-Plus ve TDT'nin lenfopeni durumuna gére uyum

analizi sonuglari tablo-12’da gosterildi.

Tablo 12. QFT-Plus ve TDT'nin lenfopeni durumuna gore uyum analizi

QFT-Plus ve TDT'nin lenfopeni durumuna gore uyum analizi

TDT-10mm ile korelasyon ve kategorik uyumu TDT-15mm ile korelasyon ve kategorik uyumu
Arastirma Hasta QFT-Plus TB1 tiip TB2 tiip QFT-Plus TB1 tiip TB2 tiip
gruplari sayisi
Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik
korelasyonu | uyum |korelasyonu | uyum | korelasyonu | uyum |korelasyonu | uyum |korelasyonu | uyum |korelasyonu | uyum
Lenfosit sayisi o5 0967 %72,6 0453 %74,7 D475 %77 D057 %70,5 0953 %74,7 0475 %77
normal hastalar ! (69/95) ! (71/95) ! (73/95) ! (67/95) ! (71/95) ! (73/95)
Lenfopenik i Q562 %70 0302 %73,3 64T %80 6262 %70 L5 %73,3 0460 %80
hastalar ! (21/30) ! (22/30) ! (24/30) ! (21/30) ! (22/30) ! (24/30)
%72 %74,4 %77,6 %70,4 %74,4 %77,6
Total hastalar 125 0,129 0,128 0,175 0,054 0,098 0,14
(90/125) (93/125) (97/125) (88/125) (93/125) (97/125)

TDT: Tuberkilin deri testi

4.5.3 TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif lenfopenik hastalarda (n=104) her iki tlpin (TB1 ve TB2), izole
TB1 ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %61,5 (n=64), %21,2 (n=22) ve %17,3 (n=18)
tespit edildi.

QFT-Plus testi pozitif lenfosit sayis1 normal hastalarda (n=329) her iki tlpun, izole
TB1 ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %63,8 (n=210), %19,5 (n=64) ve %16,7
(n=55) saptand.

Her iki grup karsilastirildiginda, lenfopenik hastalar ile lenfosit sayis1 normal hasta
grubu arasinda izole TB1 ve TB2 pozitiflik oranlarinda bir fark bulunmadi (p> 0,05). QFT-Plus
pozitif hastalarda lenfopeni durumuna goére TB1 ve TB2 tiplerinin pozitiflik oranlar1 ve

oranlarm lenfosit sayis1 normal hasta grubu ile karsilastirilmasi tablo-13de gosterildi.
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Tablo 13. QFT-Plus pozitif hastalarda lenfopeni durumuna gére TB1 ve TB2 tuplerinin

pozitiflik oranlar1 ve oranlarin lenfosit sayis1 normal hasta grubu ile karsilagtirilmasi

QFT-Plus pozitif hastalarda lenfopeni durumuna gére TB1 ve TB2 tiiplerinin pozitiflik oranlari ve oranlarin lenfosit sayisi normal hasta grubu ile

karsilastiriimasi
TB1ve TB2

+] - - +]
Basitit TB1 (+) TB2 (-) TB1 (-) TB2 (+)
Aragtirma gruplari Hasta Pozitiflik oranlarinin karsilastirilmasi Pozitiflik oranlarinin karsilastiriimasi
Sayisl | Hasta Yiizde Hasta | Yiizde Kik @ odd Hasta | Yiizde Kik @] odd
sayisi | (satir%) | sayisi | (satir%)| <-<aré |Odds orani soranl | ovisi | (satir%)| <\-<@re |Oddsorani > orani
p degeri (95% GA) p degeri p degeri (95% GA) p degeri
Lenfosit sayisinormal | 3,9 | 510 | o638 | 64 |%195| 1 1 1 55 | wie7| 1 1 1
hastalar (Referans)
Lenfopenik hastalar 104 64 %61,5 22 %21,2 | p=0,704 ol = 0,705 18 %17,3 | p= 0,888 v =0,889
Y 0 P2 (064101 P 2 |PT0e%% (0,58-1,87) | PV
Total hastalar 433 274 %63,3 86 %19,9 73 %16,9

(a): Basit lojistik regresyon

GA: Giiven araligi

4.5.4. interferon-y yamtinin degerlendirilmesi

Interferon-y yanitlar1 hem TB1 hem TB2 tiupiinden, Nil tlptndeki IFN-y degeri
¢ikarilarak hesaplandi (TBI1-Nil, TB2-Nil 1U/ml). LTBE tam testi pozitif sonuglanmig
(arastirma slrecinde veya daha dncesinde) lenfopenik hastalarin (n=108) TB1 ve TB2 tipu
IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2,02 1U/ml (Std:+2,5; Sh:0,2) ve 2,10 1U/ml (Std:+2,6; Sh:0,3)
saptand1. Lenfosit sayis1 normal hastalarin ise TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ortalamasi
sirasiyla 2,00 1U/ml (Std:+2,6; Sh:0,1) ve 1,85 1U/ml (Std:+2,6; Sh:0,1) tespit edildi. Lenfosit
sayis1 <1000/ul, 18 yas tstii alt hasta grubunda da IFN-y yanit1 arastirildi. Bu grup icerisinde
TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 1,47 1U/ml (Std:+1,96; Sh:0,4) ve 1,61
IU/ml (Std:£2,1; Sh:0,4) gbézlemlendi. Bunula birlikte, HIV enfeksiyonu grubunda da ifade
edilen, CD4" lenfosit sayis1 200 ile 500/mm?® arasindaki hastalarda (n=6) IFN-y yanit1
ortalamasi ise sirasiyla 0,61 1U/ml (Std: £1), ve 0,38 1U/ml (Std: +0,3) saptand:.

Gruplar karsilastirildiginda, lenfopenik hastalarm hem TB1 hem TB2 tiipii IFN-y
yanit1 lenfosit sayis1 normal hastalara yakin bulundu (ortalamalarmn farki TB1’de +0,2 IU/ml
[p=0,954], TB2’de +0,25 [p=0,370]). Lenfosit sayis1 <1000/pl, 18 yas iistii hastalarin ise hem
TB1 hem TB2 tlipu IFN-y yanitinda azalma gézlemlense de istatistiksel olarak anlamli olacak
dizeyde fark saptanmadi (ortalamalarin farki1 TB1’de -0,53 IU/ml [p= 0,315], TB2’de -0,24 [p=
0,634]). Ancak CD4* lenfosit say1s1 200 ile 500/mm? arasindaki hastalarin lenfosit say1s1 normal
hasta grubuyla ortalama farki ise (ayni sirayla) belirgin diisiik bulundu (ortalamalarin farki
TB1’de -1,39 IU/ml [p = 0,01], TB2’de -1,47 IU/ml [p< 0,001]). CD4" T hiicre sayisi
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200/mm?®’den az olan hasta ise bu analizde gdzlemlenmedi. IFN-y yanitlarmin ortalamalar1 ve

analizleri sekil-14’de gosterildi.

200
150
1.00
Referans MD: +0,02
050 p=1 p=0,954
0,00 0
050
400

TB1-Nil IU/ml

Lenfosit sayis: Lenfopenik hastalar Lenfesit <1000/puL* €D4" lenfosit™
normal hastalar (n: 108), ort: 2,02 IW/[eml  (n: 26), ort: 1,47 1L/ ml 200-500/mm3
{n: 362) ort: 2,00 IU/m| (n: 6), ort: 0,61 IL/ml

Aragtirma gruplan

E..
2
— 1@
=
100
o MD: +0,25
= os0 p=0,370 i
0,00
0,50
100
Lenfosit sayis Lenfopenik hastalar Lenfosit <1000/puL* €D4" lenfosit™
normal hastalar (n: 108), ort: 21 W/ml  (n: 26), ort: 1,61 1U/ml 200-500/pL mm3
(m: 362) ort: 1,85 IU/ml (n: 6), ort: 0,38 IU/ml

Aragtirma gruplan
Lenfopenik hastalarin TB1 ve TB2 ttipt IFN-y (TB1-Nil IU/ml, TB2-Nil IU/ml)
yanitlarimin lenfosit sayisi normal hasta grubuyla karsilagtirimasi (T-testi ve Mann-
Whitney U). Hata qubuklar: %95 giiven araligi, Ort: ortalama, MD (mean diffirence):
ortalama farki. Tim galisma grubu (n=470), aragtirma sirasinda veya daha éncesinde
LTBE tani testi pozitif sonuglanmis hastalardan olugmakta. *: 18 yag st(i hastalar.

Sekil 14. Lenfopenik hastalarin TB1 ve TB2 tiipii IFN-y (TB1-Nil IU/ml & TB2-Nil IU/ml)

yanitlarmin lenfosit sayis1 normal hasta grubuyla karsilastirilmasi

MD: Ortalama farks, Ort: Ortalama

4.6. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda LTBE tani testlerinin performansi

4.6.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonug¢larn ve belirsizlik oranlarinin analizi

Caligmada kiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %0,8’inde (n=23) KBY godzlemlenirken
%99,2’inde (n=2773) KBY saptanmadi. Tiim KBY hastalarinin (n=23) %4,3’Unde (n=1) QFT-
Plus testi pozitif sonuglanirken, herhangi bir belirsiz sonu¢ bulunmadi. Kronik bobrek

yetmezligi olmayan hastalarin ise %15,6’sinda (n=432) QFT-Plus testi pozitif sonuclanirken,
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%0,6’sinda (n=17) belirsiz sonug tespit edildi. Belirsiz sonu¢ KBY hastalarinda gériillmedigi

icin belirsizlik oranlarmin sadece tanimlayici analizi yapildi. Sonuglar tablo-14’de gosterildi.

Tablo 14. QFT-Plus testinin KBY durumuna gore tanimlayict sonuglari ve belirsizlik
oranlarinin karsilastirilmast

QFT-Plus testinin KBY durumuna gore tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilastirilmasi

Toplam hastalar N S e Belirsizlik oranlarinin
egati oziti elirsi
Aragtirma gruplari Hasta sayisi | igerisindeki yiizdesi - ‘ ‘ karsilastiriimasi,
(siitun %) (n, satir %) | (n,satir %) | (n, satir %) 0 deéeri(a)
KBY'si olmayan hastalar 2324 432 17
2773 99,2% 1
(Referans) 0 (%83,8) (%15,6) (%0,6)
22 1 0
KBY hastalar| 23 0,8% A
: ° (%95,7) (%4,3) (%0) ()
2346 433 17
Total hastal 2796 100%
otal hastatar ° (%83,9) (%15,5) (%0,6)
KBY: Kronik bobrek yetmezligi, (a): KBY'si olmayan hastalarla ki-kare testiyle karsilastiriimasi, (A): Belirsizlik orani %0 oldugu igin karsilastirma yapilamadi.

KBY: Kronik bébrek yetmezligi, GA: Giiven araligi

4.6.2. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

TDT sonucuna ulasilan sadece 1 KBY hastas1 vardi, hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2
tupleri ile TDT-10mm ve TDT-15mm arasinda tam uyum saptandi (1/1; %100).

TDT sonucuna ulasilan ve KBY’si olmayan 124 hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2
tipleri ile TDT-10mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,127 (%71,8),
0,128 (%74,2) ve 0,173 (%77,4), TDT-15mm ile arasindaki sirastyla 0,124 (%70,2), 0,128
(%74,2) ve 0,173 (%77,4) tespit edildi.

QFT-Plus ve TDT'nin lenfopeni durumuna gore uyum analizi sonuglar1 tablo-15’de

gosterildi.

Tablo 15. QFT-Plus ve TDT'nin KBY durumuna gére uyum analizi

QFT-Plus ve TDT'nin immiin sistemdeki gesitli klinik durumlara gére uyum analizi

TDT-10mm ile korelasyon ve kategorik uyumu TDT-15mm ile korelasyon ve kategorik uyumu

Hasta QFT-Plus TB1 tip TB2 tip QFT-Plus TB1 tiip TB2 tiip

Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik
korelasyonu | uyum |korelasyonu| uyum korelasyonu uyum korelasyonu uyum korelasyonu uyum korelasyonu uyum
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KBY'si
olm:lan 124 0,127 %718 0,128 %74,2 0,173 %77,4 0,124 %70,2 0,128 %74,2 0,173 %774
Y ’ (89/124)| (92/124) ’ (96/124) ’ (87/124) ’ (92/124) ’ (96/124)
hastalar
%100 %100 %100 %100 %100 %100
KBY hastalari 1 Al A A A A A
@ lam | W o lan | @ e | Y en | Y e | W] an
Total %72 %74,4 %77,6 %70,4 %74,4 %77,6
12! 12 12 17 4 14
hastalar 3 0.129 (90/125) 0.128 (93/125) 0.175 (97/125) 0.05 (88/125) 0,098 (93/125) 0, (97/125)
(A): Hasta sayisi sinirli oldugu igin Kappa analizi yapilmadi.

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

4.6.3. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif bir KBY hastasi bulunurken, hastanin TB1 ve TB2 tiipii pozitif
saptandi. QFT-Plus testi pozitif KBY’si olmayan hastalarda (n=432) her iki tiipiin, izole TB1
ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %63,2 (n=273), %19,9 (n=86) ve %16,9 (n=73)
tespit edildi. izole TB1 ve izole TB2 pozitifligi KBY hastalarinda griilmedigi icin TB1 ve TB2
tiplerinin pozitiflik oranlarinin sadece tanimlayici analizi yapildi. Sonuglar tablo-16’de

gosterildi.

Tablo 16. QFT-Plus pozitif hastalarda KBY durumuna gore TB1 ve TB2 tiplerinin pozitiflik

oranlar1 ve oranlarin KBY ’si olmayan hasta grubu ile karsilastirilmasi

QFT-Plus pozitif hastalarda KBY durumuna gore TB1 ve TB2 tiiplerinin pozitiflik oranlar: ve oranlarin KBY'si olmayan hasta grubu ile

karsilastiriimasi

TB1 ve TB2 pozitif TB1(+) TB2(-) TB1(-) TB2 (+)
Arastirma gruplart Hasta sayis1 Hasta Yuzde Hasta Yuzde . .(a | Hasta Yuzde @)
o o p degeri o p degeri
sayis1 | (satir %) | sayis1 | (satir %) sayisi | (satir %)
KBY'si olmayan hastalar 432 273 | %632 86 %19,9 1 73 %16,9 1
(Referans)
KBY hastalar 1 1 %100 0 %0 A) 0 %0 (A)
Total hastalar 433 274 %63,3 86 %19,9 73 %16,9

KBY: Kronik bobrek yetmezligi, (a): KBY'si olmayan hastalarla ki-kare testiyle karsilastirilmasi, (A): Oran %0 oldugu i¢in karsilastirma yapilamadi.

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

4.6.4. interferon-y yamtinin degerlendirilmesi
Interferon-y yanitlar1 hem TB1 hem TB2 tiipiinden, Nil ttptndeki IFN-y degeri
cikarilarak hesaplandi (TBI1-Nil, TB2-Nil 1U/ml). LTBE tam testi pozitif sonuglanmig
(arastirma surecinde veya daha oncesinde) tek bir KBY hastasi vardi (n=1), hastanin TB1 ve
TB2 tupt IFN-y yanit1 sirastyla 0,90 1U/ml ve 3,23 IU/ml saptandi. KBY ’si olmayan hastalarin
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(n=469) TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ortalamasi ise sirasiyla 2,01 1U/ml (Std:+2,6; Sh:0,1)
ve 1,91 1U/ml (Std:£2,6; Sh:0,1) tespit edildi. Hasta sayis1t KBY grubunda simirli oldugu i¢in

sadece tanimlayici analiz uygulandi. IFN-y yanitinin analizleri sekil-15’de gosterildi.

TB1-nil IU/ml
o ow e o
8 & 8 8 8 8 B8

TB2-nil IU/ml

:

KBY'si olmayan hastalar KBY hastast KBY'si olmayan hastalar KBY hastas:
(n: 469) ort: 2,01 IU/m| (n: 1), ort: 0,90 1U/ml (n:469) ort: 1,91 1U/ml (n: 1), ort: 3,23 1U/ml
Arastirma gruplari Arastirma gruplan
KBY hastasinin TB1 ve TB2 tiipti IFN-y (TB1-nil IU/ml, TB2-nil IU/ml) yanitlarinin KBY'si olmayan hasta grubuyla kargilastirilmasi (sadece tanimlayici analiz). Hata gubuklari:
%95 gliven araligi, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, Ort: ortalama, Toplam aragtirma grubu (n=470), LTBE tani testi pozitif hastalardan olugmakta.

Sekil 15. KBY hastasinin TB1 ve TB2 tiipt IFN-y (TB1-Nil lU/ml & TB2-Nil IU/ml ) yanitinin
KBY’si olmayan hasta grubuyla karsilagtiriimasi

Ort: Ortalama

4.7. Yas gruplarinda (¢cocuk, eriskin, yash) LTBE tam testlerinin performansi
4.7.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonuclar ve belirsizlik oranlarinin analizi

Calismada kiiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %13,5’1 (n=378) cocuk, %57,7’si
(n=1614) eriskin ve %28,8’1 (n=804) yasli hasta grubuna dahil edildi. Cocuk hastalarin (n=378)
%5,6’sinda (n=21) QFT-Plus testi pozitif sonucglanirken, %0,3’iinde (n=1) belirsiz sonug
bulundu. Eriskin hastalarm (n=1614) %13,4’tinde QFT-Plus testi pozitif sonuglanirken,
%0,3’tinde (n=3) belirsiz sonug saptandi. Yaslh hastalarm (n=804) ise %24,2’sinde QFT-Plus
testi pozitif sonuglanirken, %1,4’tinde (n=11) belirsiz sonug tespit edildi.

Belirsizlik oranlarmin analizinde, erigskin hastalarin belirsizlik orani referans
alindiginda, cocuk hasta grubunda anlamli bir fark bulunmazke (p=0,885), yaslh hasta grubunun
belirgin yiiksek saptandi (p=0,002). Ek olarak yash hastalarda belirsizlik oraninin 4,46 kata
kadar arttig1 tespit edildi (%95 GA: 1,5-12,8). QFT-Plus testinin yas gruplarmna gore tanimlayici

sonuglar1 ve belirsizlik oranlarinin analizi tablo-17’de gosterildi.

Tablo 17. QFT-Plus testinin yas gruplarina gére tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarmin

karsilagtirilmasi
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QFT-Plus testinin yas gruplarina gére tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilagtirilmasi.

Belirsizlik oranlarinin karsilagtiriimasi (b)
Arastirma gruplan | Hasta sayis! Toplam hastalar icerisindeki yiizdesi Negatif Pozitif Belirsiz .
$ grup V! (stitun %) (n, satir %) | (n, satir %) | (n, satir %) K|-k?re. Odds orami () | Odds orant
p degeri (95% GA) p degeri
o 356 21 1 0,85 _
Cocuk 378 %13,5 (%94,2) (%5.6) (%0.3) 0,885 (0,09-7,32) p=0,885
Erigkin o 1392 217 5
(Referans) 1614 %57,7 (%86,2) | (%134) | (%0,3) 1 1
. 598 195 11 4,46 ~
Yash 804 %28,8 (%74,4) (%24,2) (%1.4) 0,002 (1,54-12,8) p=0,006
2346 433 17
0
Total hastalar 2796 %100 (%83,9) (%15.,5) (%0,6)

(a): Basit lojistik regresyon, (b): Eriskin hasta grubu referans alindi

GA: Giiven araligi

4.7.2. Uyum analizi

TDT sonucuna ulasilan 67 gocuk hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tipleri ile TDT-
10mm arasmdaki korelasyon kat sayilar1 (ve KU%) sirasiyla 0,129 (%79,1), 0,148 (%82,1) ve
0,180 (%85,1), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla 0,116 (%77,6), 0,160 (%83,6) ve 0,160
(%83,6) saptand..

TDT sonucuna ulasilan 48 erigskin hastanin QFT-Plus, TB1 ve TB2 tupleri ile TDT-
10mm arasindaki korelasyon kat sayilari (ve KU%) sirasiyla 0,128 (%64,6), 0,158 (%66,7) ve
0,176 (%70,8), TDT-15mm ile arasindaki sirasiyla 0,085 (%62,5), 0,115 (%64,6) ve 0,208
(%73) tespit edildi.

TDT sonucuna ulasilan yasl hastalarda (n=10), bahsedilen korelasyon degerlerinin (ve
KU%) hepsi 0,130 (%64,6) sonuglandi. QFT-Plus ve TDT'nin yas gruplarina gére uyum analizi

sonuglar1 tablo-18’de gdsterildi.

Tablo 18. QFT-Plus ve TDT'nin yas gruplarina gére uyum analizi

QFT-Plus ve TDT'nin yas gruplarina gére uyum analizi

TDT-10mm ile korelasyon ve kategorik uyumu TDT-15mm ile korelasyon ve kategorik uyumu

Arastirma Hasta QFT-Plus TB1 tip TB2 tip QFT-Plus TB1 tiip TB2 tiip
gruplar sayist Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa Kategorik Kappa |Kategorik
korelasyonu| uyum |korelasyonu| uyum [korelasyonu| uyum |korelasyonu| uyum |korelasyonu| uyum |korelasyonu| uyum
%79,1 %82,1 %85,1 %77,6 %83,6 %83,6
Cocuk 67 0,129 (53/67) 0,148 (55/67) 0,180 (57/67) 0,116 (52/67) 0,160 (56/67) 0,160 (56/67)
. %64,6 %66,7 %70,8 %62,5 %64,6 %73
Erigkin 48 0,128 (31/48) 0,158 (32/48) 0,176 (34/48) 0,085 (30/48) 0,115 (31/48) 0,208 (35/48)
%60 %60 %60 %60 %60 %60
Yash 10 0,130 (6/10) 0,130 (6/10) 0,130 (6/10) 0,130 (6/10) 0,130 (6/10) 0,130 (6/10)
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%72
(90/125)

%74,4
(93/125)

%77,6
(97/125)

%70,4
(88/125)

%74,4
(93/125)

%77,6

125 (97/125)

Total hastalar 0,129 0,128 0,175 0,054 0,098 0,14

TDT: Tlberktlin deri testi

4.7.3. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif gocuk hastalarda (n=21) her iki tipun (TB1 ve TB2), izole TB1
ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %23,8 (n=5), %42,9 (n=9) ve %33,3 (n=7) tespit
edildi.

QFT-Plus testi pozitif erigkin hastalarda (n=217) her iki tiipiin, izole TB1 ve izole
TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %58,5 (n=127), %25,3 (n=55) ve %16,1 (n=35) saptand..

QFT-Plus testi pozitif yash hastalarda (n=195) her iki tlpun, izole TB1 ve izole
TB2’nin pozitiflik oranlari sirasiyla %72,8 (n=142), %11,3 (n=22) ve %15,9 (n=31) bulundu.

Gruplar karsilastirilirken, erigkin hasta grubu referans kabul edildi. Referans gruba
gore, cocuk hasta grubunun izole TB1 pozitiflik oraninda anlamli fark goriilmezken (p=0,083),
izole TB2 pozitiflik orami belirgin bir sekilde yiiksek saptandi (p=0,04). Ayrica ¢ocuk
hastalarda izole TB2 pozitiflik oraninin 2,6 kata kadar arttig1 da bulundu (%95 GA: 0,98-6,90).
Referans gruba gore, yashi hasta grubunun izole TB2 pozitiflik oraninda anlamli fark
gorilmezken (p=0,95), izole TB1 pozitiflik oran1 belirgin bir sekilde diisiik saptandi (p< 0,001).
Ek olarak yaslh hastalarda izole TB1 pozitiflik oraninin 2,7 kata kadar azaldig: da tespit edildi
(Odds orant: 0,37; %95 GA: 0,98-6,90). QFT-Plus pozitif hastalarda yas gruplarina gére TB1
ve TB2 tuplerinin pozitiflik oranlar1 ve oranlarin eriskin hasta grubu ile karsilastirilmasi tablo-

19°da gosterildi.

Tablo 19. QFT-Plus pozitif hastalarda yas gruplarina gére TB1 ve TB2 tuplerinin pozitiflik

oranlar1 ve oranlari erigkin hasta grubu ile karsilastirilmast

QFT-Plus pozitif hastalarda yas gruplarina gore TB1 ve TB2 tiiplerinin pozitiflik oranlari ve oranlarin referans grup ile karsilastiriimasi

TB1 ve TB2 pozitif TB1 (+) TB2 (-) TB1 (-) TB2 (+)
Arastirma Hasta Pozitiflik oranlarinin Pozitiflik oranlarinin
gruplari sayisi | Hasta | Yiizde Hasta | Yizde kargilagtiriimasi Hasta| Yiizde karsilastiriimasi
sayisi | (satir %) | sayisi | (satir %) | Ki-kare | Odds orani (@)| Odds orani |sayisi | (satir %) | Ki-kare |Odds orani (3| Odds orani
p degeri (95% GA) p degeri p degeri (95% GA) p degeri
2,20 2,60
Cocuk 21 5 %23,8 9 %42,9 | p=0,083 0,09 7 %33,3 p=0,04 p=0,04
(0,88-5,52) (0,98-6,90)
Erigkin
217 127 %58,5 55 %25,3 1 1 1 35 %16,1 1 1 1
(Referans)
Yash 195 142 %72,8 22 %11,3 < 0,001 0,37 < 0,001 31 %15,9 =0,95 1,101 = 0,95
5 ore el (0,22-0,64) | P o2 | PR 060-1,72) | P
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Total hastalar 433

274 ‘ %63,3 ‘ 86 | %19,9 | | 73 ‘ %16,9 ‘ ‘

(a): Basit lojistik regresyon.

GA: Giiven araligi

4.7.4. interferon-y yamtinin degerlendirilmesi

Interferon-y yamitlar1 hem TB1 hem TB2 tiipiinden, Nil tupiindeki IFN-y degeri
¢ikarilarak hesaplandi (TBI1-Nil, TB2-Nil 1U/ml). LTBE tam testi pozitif sonuglanmig
(arastrma strecinde veya daha oncesinde) hastalarda analiz uygulandi. Erigkin hastalarin
(n=237) TB1 ve TB2 tipu IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2,02 1U/ml (Std:+2,8; Sh:0,2) ve
1,88 IU/ml (Std:£2,7; Sh:0,2) tespit edildi. Cocuk hastalarin (n=33) TB1 ve TB2 tlpi IFN-y
yanit1 ortalamasi sirastyla 0,87 1U/ml (Std:+2; Sh:0,3) ve 0,77 1U/ml (Std:+2; Sh:0,4) saptand:.
Erigkin hasta grubuyla ortalama farki ise (ayn1 sirayla) -1,15 1U/ml (p=0,004) ve -1,11 1U/mi
(p=0,008) gozlemlendi. Ayrica 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda da IFN-y yanit1 da analiz edildi.
Literatlr kaynaklar1 5 yasindan kii¢iik gocuklarda IGST yerine TDT’yi 6nerdigi i¢in (bu yas
grubunda IGST lerin hala soru isaretleri mevcut) bu gruba ait ayr1 bir analiz uygulandi (76,77).
Bes yasindan kii¢iik cocuk hastalarin (n=4) TB1 ve TB2 tupu IFN-y yanit1 ortalamasi sirastyla
0,65 1U/ml (Std:+0,9) ve 0,35 IU/ml (Std:+0,7) saptandi. Hasta sayis1 az oldugu i¢in
tanimlayici veri sunuldu.

Yasli hastalar (n=200) TB1 ve TB2 tlipi IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2,18 1U/ml
(Std:£2,5; Sh:0,2) ve 2,13 IU/ml (Std:+2,4; Sh:0,2) bulundu. Eriskin hasta grubuyla ortalama
farki ise (ayn1 sirayla) +0,15 IU/ml (p=0,539) ve +0,25 1U/ml (p=0,307) gdzlemlendi.

Bunun sonucunda, yaslh hasta grubu ile eriskin hasta grubu (referans) arasinda, TB1
ve TB2 tlpil IFN-y yanitinin anlamli bir farki bulunmazken (p> 0,05), ¢ocuk hasta grubunda
(eriskin hastalara gore) belirgin azalma tespit edildi (p< 0,01). Yas gruplarindaki IFN-y
yanitlarinin ortalamalar1 ve analizleri sekil-16’da gosterildi. Ek olarak alt yas gruplarinin IFN-
v yanitlari i¢in tanimlayici analiz yapildi (Sekil-17). Cocuklarda 6zellikle <5 yas ve addlesan
hastalarin hem TB1 hem TB2 tlpu IFN-y yanit1 ortalamanin (¢ocuk grubunun) altinda bulundu.
Yasli hastalarda ise 90 yas < hastalarin hem TB1 hem TB2 tiipl IFN-y yanit1 ortalamanin (yaslh

grubunun) altinda tespit edildi (Sekil-17). IFN-y yanitinin analizleri sekil-16 ve 17°de

gosterildi.
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(n: 4) (thm grup; n: 33) Ort: 2,02 IU/ml Ort: 2,18 1U/ml
Ort: 0,65 IU/ml|  Ort: 0,87 IU/ml
Arastirma gruplan
350
300
250
E
~
= 200
Z%
~
[aa]
| 100 Referans
p=1
0.50 MD: 1,11
p=0,008
000
f;oc{uk :]ISYai Cocuk Erigkin (n: 237) Yagh (n: 200)
n: (tum grup; n: 33) Ort: 1,88 1U/m! Ort: 2,13 IU/ml
Ort: 0,35 U/ml  ort: 0,77 1U/ml
Arastirma gruplan
Erigkin hastalanin TB1 ve TB2 tapd IFN-y (TB1-nil IU/ml, TB2-nil IU/ml) yanitlarimin gocuk ve yagh hasta
grubuyla karsilagtinlmasi (T-testi). *:Bu grupta hasta sayisi simirl oldugu igin sadece tanimlayici veri
sunuldu. Hata gubuklari: 95% gliven aralig), Ort: ortalama, MD (mean diffirence): eriskin hasta grubuna
gore ortalamalarin farki. Tam galigma grubu (n=470), arastirma sirasinda veya daha dncesinde LTBE tam
testi pozitif sonuglanmis hastalardan clusmakta.

Sekil 16. Eriskin hastalarm TB1 ve TB2 tipi IFN-y (TB1-nil 1U/ml, TB2-nil 1U/ml)

yanitlarinin ¢ocuk ve yasli hasta grubuyla karsilagtiriimasi

MD: Ortalama farki, Ort: Ortalama
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mmm TB1-Nil IU/ml (bar)
1,8
' TB2-Nil IU/mI2 (bar)
1,6
===TB1-Nil IU/ml (gizgi)
1,4
— + TB2-Nil IU/mI2 (cizgi)|
1,2
1
08
0,6
0,4
0,2
0
<5 yag (n:d) 5-9 yag (n:7) 10-15 yasg (n:14) 16-17 yasg [n:2)
TB1 ort: 0,65 (+0,9) TBlor: 0,81 (£2,1) TB1 ort: 0,39 (£0,6) TElort: 1,85 (+3,3)
TB2 ort: 0,35 (+0,7) TB2ort: 1,18 (£2,5) TB2 ort: 0,31 (+0,6) TB2 ort: 1,44 (+3,4)
25

m TB1-Nil IU/ml (bar)
 TE2-Nil 1U/m|2 (bar)

===TB1-Nil IU/ml (gizgi)

= « TB2-Nil IU/mI2 (gizgi)

B60-69 yas (n:116) 70-79 yas (n:63) B0-89 yas (n:19) 90 yass [n:2)
TBlort: 2,18 (£2,5) TBlort: 2,27 (£2,7) TBlort: 1,99 (£2,1) TBlort: 1,2 (+1,8)
TB2 ort: 2,15 (£2,5) TB2 ort: 2,13 (£2,5) TB2 ort: 2,13 (£2) TB2 ort: 1,6 (+1,4)

Cocuk ve yasl hastalarin alt yas gruplarinda TB1 ve TB2 tipdi IFN-y (TB1-nil IU/ml, TB2-nil IU/ml) yanitlarinin
ortalamalan (cizgi ve bar grafikleri seklinde tanimlayici analizi). Ort: ortalama. Tiim calisma grubu (n=470),
aragtirma sirasinda veya daha oncesinde LTBE tani testi pozitif sonuglanmis hastalardan olusmakta.

Sekil 17. Cocuk ve yasli hastalarin alt yas gruplarmm TB1 ve TB2 tlpi IFN-y (TB1-nil lU/ml,

TB2-nil [U/ml) yanitlariin ortalamalari

MD: Ortalama farki, Ort: Ortalama

4.8. Ozellikli enfeksiyon hastahklarinda (COVID-19, kizamuk, HIV) LTBE tam testlerinin
performansi

Cahsmamizdaki hicbir hastada kizamik enfeksiyonu saptanmadidi icin analiz
yapilamadi, HIV hastalarinin sonuglari ise immunkompromize hasta grubu i¢erisinde sunuldu.
Bu nedenle bu bélimde sadece COVID-19 hastalarinin sonuglari sunuldu.
4.8.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonug¢larn ve belirsizlik oranlarinin analizi

Calismada kiiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %2,5’u (n=70) COVID-19
hastalarindan olusurken %97,5’i COVID-19 olmayan hastalar grubuna dahil edildi. Tum
COVID-19 hastalarinin %8,6’sinda (n=6) QFT-Plus testi pozitif sonuglanirken, %5,7’sinde
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(n=4) belirsiz sonu¢ bulundu. COVID-19 olmayan hastalarin ise %15,7’sinde (n=427) QFT-
Plus testi pozitif sonuglanirken, sadece %0,5’inde (n=13) belirsiz sonug tespit edildi.

Belirsizlik oranlarinin analizinde, COVID-19 hastalarmin belirsiz sonu¢ orani
COVID-19 olmayan hastalardan belirgin yuksek bulundu (p< 0,001). Ek olarak COVID-19’da
belirsizlik oraninin 12,6 kata kadar artmasi dikkat ¢ekici bulundu (%95 GA: 4-40). QFT-Plus
testinin COVID-19 durumuna goére tanimlayici sonuglari ve belirsiz sonu¢ oranlarmin analizi
tablo-20’de gosterildi.

Tablo 20. QFT-Plus testinin COVID-19 durumuna gore tanimlayici sonuglart ve belirsizlik

oranlarmin karsilastirilmasi

QFT-Plus testinin COVID-19'a gore tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilagtiriimasi

Belirsizlik oranlarinin karsilastiriimasi
Arastirma gruplari Hasta sayisi |i ::’i's)ilraur:e:ias:iazlzsi Negatif Pozitif Belirsiz
g e WA G (siitun Zﬁ) (n, satir %) | (n, satir%) | (n,satir%) | Ki-kare | odds orani (2) Odds orani
p degeri (95% GA) p degeri
COVID-19 olmayan hastalar 2286 427 13
272 9 1 1 1
(Referans) 220 W= %839) | (%157) | (%0,5)
60 6 4 12,6
. 9 )
COVID-19 hastalan 70 %2,5 (%85,7) (%8,6) (%5,7) p< 0,001 (4,0-40,0) p< 0,001
2346 433 17
0
Total hastalar 2796 %100 (%83.9) (%15.5) (%0,6)
(a): Basit lojistik regresyon.

GA: Giiven aralig

4.8.2. Uyum analizi
TDT uygulanan COVID-19 hastas1 saptanmadi.

4.8.3. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif COVID-19 hastalarinda (n=6) her iki tiipiin (TB1 ve TB2), izole
TB1 ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %66,6 (n=4), %0 (n=0) ve %33,3 (n=2) tespit
edildi. QFT-Plus testi pozitif COVID-19 olmayan hastalarda (n=427) her iki tipun, izole TB1
ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %63,2 (n=270), %20,1 (n=86) ve %16,6 (n=71)
bulundu. COVID-19 grubunda hasta sayist az oldugu igin pozitiflik oranlarmm sadece

tanimlayici analizi yapildi. Sonuglar tablo-21’de gosterildi.

Tablo 21. QFT-Plus pozitif hastalarda COVID-19 durumuna gére TB1 ve TB2 tlplerinin
pozitiflik oranlar1 ve oranlarm COVID-19 olmayan hasta grubu ile karsilastiriimasi
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QFT-Plus pozitif hastalarda COVID-19 durumuna gore TB1 ve TB2 tiiplerinin pozitiflik oranlari ve oranlarin COVID-19 olmayan hasta
grubu ile kargilagtiriimasi

COVID-19 ol hastal.

omayan hastatat 427 270 %63,2 86 %20,1 1 71 | %66 1
(Referans)
COVID-19 hastalari 6 4 %66,6 0 %0 (A) 2 %33,3 (A)
Total hastalar 433 274 %63,3 86 %19,9 73 %16,9

(a): COVID-19 olmayan hastalarla ki-kare testiyle karsilastiriimasi, (A): Hasta sayisi sinirli oldugu igin analiz yapilamadi.

4.8.4. interferon-y yamtinin degerlendirilmesi

Interferon-y yamitlar1 hem TB1 hem TB2 tiipiinden, Nil tupindeki IFN-y degeri
¢ikarilarak hesaplandi (TBI1-Nil, TB2-Nil 1U/ml). LTBE tam testi pozitif sonuglanmig
(arastirma slrecinde veya daha dncesinde) COVID-19 hastalarinin (n=6) TB1 ve TB2 tlpl
IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 1,09 1U/ml (Std:+1,1) ve 1,2 IU/ml (Std:+1) saptandi.
COVID-19 olmayan hastalarin ise TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ortalamas1 sirasiyla 2,02
IU/ml (Std:+2,6) ve 1,92 1U/ml (Std:+2,6) tespit edildi.

COVID-19 hastalarmin diger grup ile arasindaki ortalama farki TB1’de -0,94 1U/ml,
TB2’de -0,72 IU/ml saptand1 (p> 0,05). COVID-19 hasta sayisinin az olmasi (n=6) analizin

kisitliligi oldu. IFN-y yanitiin ortalamalar1 ve analizleri sekil-18’da gosterildi.
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TB1-Nil 1U/ml

Referans
p=1

MD: -0,94
p=0,616

COVID-19 olmayan CcoviD-19
hastalar (n: 464) hastalan (n: 6)
Ort: 2,02 |U/ml Ort: 1,09 1U/ml

Aragtirma gruplarn

TB2-Nil IU/ml

Referans
p=1

COVID-19 olmayan CoVID-19
hastalar (n: 464) hastalan (n: 6)
Ort: 1,92 1U/ml Ort: 1,20 1U/m|

Arastirma gruplan

COVID-19 hastalarinin TB1 ve TB2 tiipl IFN-y (TB1-Nil 1U/ml, TB2-Nil 1U/ml) yanitlarinin
COVID-19 olmayan hasta grubuyla karsilastinlmasi (Mann-Whitney U testi). Hata cubuklar:
95% giiven arahgi, Ort: ortalama, MD (mean diffirence): ortalama farki. Tim ¢alisma grubu
(n=470), arastirma sirasinda veya daha dncesinde LTBE tani testi pozitif sonuclanmis
hastalardan olusmakta.

Sekil 18. COVID-19 hastalarinin TB1 ve TB2 tlpi IFN-y (TB1-Nil lU/ml & TB2-Nil 1U/ml)
yanitlarinin COVID-19 olmayan hasta grubuyla karsilastirilmasi

4.9. Diger biyolojik ajanlarin tedavisini alan hastalarda (IL-1 inhibitorQ, 1L-6 inhibitori

veya IL-12 inhibitorii) LTBE tam testlerinin performansi

4.9.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonug¢lan ve belirsizlik oranlarinin analizi

Calismada kiltiir pozitifligi olmayan 2796 kisinin %0,14’i (n=4) IL-1 inhibitord,
%0,50’si (n=14) IL-6 inhibitorl, %0,07°si IL-12 inhibitdrl tedavisi aldigir gozlemlendi. QFT-
Plus testi IL-1 inhibitdrii kullanan hastalarin (n=4) %50’sinde (n=2), IL-6 inhibitori kullanan
hastalarin (n=14) %28,6’sinde (n=4), IL-12 inhibitdrii kullanan hastalarin (n=2) hepsinde (n=2)
pozitif saptanirken ii¢ grupta da herhangi bir belirsiz sonug saptanmadi (n=0). QFT-Plus testinin
diger biyolojik ajanlardan tedavi alan hastalara gore tanimlayici sonuclari ve belirsizlik

oranlarinin karsilagtirilmasi tablo-22’de gosterildi.
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Tablo 22. Diger biyolojik ajanlarin (IL-1/6/12 inhibittrleri) tedavisini alan hastalara gore QFT-
Plus testinin tanimlayici sonuglar1 ve belirsizlik oranlarinin karsilagtirilmasi

Diger biyolojik ajanlarin (IL-1/6/12 inhibitérleri) tedavisini alan hastalara gére QFT-Plus testinin tanimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilagtiriimasi

Arastirma gruplan Hasta Yas ortal Cinsiy . To.p.lar;n !\a s:;?;si Negatif Pozitif Belirsiz Belirsizlik
5 e sayisi (£Std; min-max) (n, satir %) s (siitun z‘) (n, satir %) |(n, satir %)|(n, satir %)| oranlarinin analizi
IL-1 inhibit6rii kullananlar 3 1 2 2 0
148 6- 9
(anakinra ve kanakinumab) & 3 (i 7 (75%) | (25%) wilke (50%) (50%) (0%) (4)
IL-6 inhibit6rii kullananlar 0 14 10 4 0
+ . _ 10/
(tocilizumab) 14| 434158 17-64) | (00r) |(100%) 0.50% (71,4%) | (286%) | (0%) (a)
IL-12 inhibitori kullananlar 1 1 0 2 0
4$95 5. 9C_ o
(ustekinumab) 2| 83552561 | (509 | (50%) 0.07% (0%) (100%) | (0%) (a)
1345 | 1451 2346 433 17
o e . -t 0
Tim hastalar 2796 44,9 (+£20,7; 0-95) (48,1%)|(51,9%) 100% (83,9%) (15,5%) (0,6%)
(A): Belirsizlik orani %0 oldugu igin herhangi bir grup ile karsilastirma yapilamadi.

4.9.2. Uyum analizi
TDT uygulanan ve I1L-1/6/12 inhibitérii kullanan hasta saptanmadi.

4.9.3. TB1 ve TB2’nin QFT-Plus pozitiflige katkisi

QFT-Plus testi pozitif IL-1 inhibitord kullanan hastalarda (n=2) her iki tipin (TB1 ve
TB2), izole TB1 ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %50% (n=1), %0% (n=0) ve
%50% (n=1) tespit edildi.

QFT-Plus testi pozitif IL-6 inhibitéri kullanan hastalarin (n=4) hepsinde her iki tip
(TB1 ve TB2) pozitif bulundu. IL-12 inhibitéri kullanan hastalarda (n=2) her iki tipin (TB1
ve TB2), izole TB1 ve izole TB2’nin pozitiflik oranlar1 sirasiyla %50 (n=1), %50 (n=1) ve %0
(n=0) saptandi. Hasta sayis1 gruplarda smirli oldugu i¢in sadece tanimlayict analiz yapild1

Sonuglar tablo-23’de gosterildi.

Tablo 23. QFT-Plus pozitif ve IL-1/6/12 inhibitori tedavisi alan hastalarda TB1 ve TB2

tiiplerinin pozitiflik oranlar

QFT-Plus pozitif ve IL-1/6/12 inhibitorii tedavisi alan hastalarda TB1 ve TB2 tiiplerinin pozitiflik oranlari(@

TB1ve TB2 pozitif TB1 (+) TB2 (-) TB1 (-) TB2 (+)
Hasta - . -
Arastirma gruplan - Hasta Yiizde Hasta Yiizde Hasta Yiizde
sayisi (satir %) sayisi (satir %) sayisi (satir %)
IL-1 |n.h|b|toru kullatnanlar 2 1 50% 0 0% 1 50%
(anakinra ve kanakinumab)
IL-6 '|t|h|b|toru kullananlar a 4 100% 0 0% 0 0%
(tocilizumab)
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IL-12 |T|h|b|toru kullananlar 2 1 50% 1 50% 0 0%
(ustekinumab)
Tiim hastalar 433 274 63,3% 86 19,9% 73 16,9%

(a): Hasta sayisi sinirli oldugu igin herhangi bir grup ile ki-kare testi analizi yapilamadi.

IL-1/6/12: Interlokin-1/6/12

4.9.4. interferon-y yamtinin degerlendirilmesi

Interferon-y yanitlar1 hem TB1 hem TB2 tlpiinden, Nil tupiindeki IFN-y degeri
cikarilarak hesapland: (TB1-Nil, TB2-Nil IU/ml). LTBE tam testi pozitif sonuglanmig
(arastirma slirecinde veya daha 6ncesinde) hastalarda analiz uygulandi. IL-1 inhibitéri kullanan
hastalarin (n=2) TB1 ve TB2 tlpu IFN-y yanit1 ortalamas1 sirasiyla 3,31 1U/ml (minimum-
maksimum [min-maks]: 0,01-6,61) ve 3,43 1U/ml (min-maks: 0,42-6,44) tespit edildi. 1L-6
inhibit6ri kullanan hastalarm (n=4) TB1 ve TB2 tupl IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2 1U/ml
(min-maks: 0,94-3,88) ve 2,19 IU/ml (min-maks: 0,92-4,52) bulundu. IL-12 inhibitori
kullanan hastalar (n=2) TB1 ve TB2 tupl IFN-y yanit1 ortalamasi sirasiyla 2,34 1U/ml (min-
maks: 1,53-3,15) ve 3,05 IU/ml (min-maks: 0,01-6,10) saptandi.

Gruplarda hasta sayisi sinirli oldugu i¢in sadece tanimlayici analiz uygulandi. IFN-y

yanitiin degerleri imminkompetan hasta grubu ile birlikte sekil-19’da gosterildi.

thirihl

TB2-nil IU/mlI

TB1-nil IU/ml

IL-6 inhibitérii IL-12 inhibitdrii immunkompetan IL-1 inhibitérii IL-6 inhibitérii IL-12 inhibitdrii
hastalar (n-274) kull lar (n=2) kull lar (n=4) (n=2) hastalar (n=274) kullananlar (n=2) kullananlar (n=4) kullananlar (n=2)
Ort: 2,28 IU/m| Ort: 3,31 1U/ml ort: 2 1U/ml Ort: 2,34 1U/ml Ort: 2,11 1U/ml Ort: 3,43 1U/ml Ort: 2,19 IU/ml Ort: 3,05 1U/ml

(min-maks: 0,01-6,61)  (min-maks: 0,94-3,88) (min-maks: 1,53-3,15) (min-maks: 0,42-6,44)  (min-maks: 0,92-4,52)  (min-maks: 0,01-6,10)
Aragtirma gruplari Aragtirma gruplari

IL-1/6/12 tedavisi alan hastalarin TB1 ve TB2 tlpt IFN-y (TB1-nil IU/ml, TB2-nil lU/ml) yanitlarinin immunkompetan hasta grubuyla karsilastirilmasi (sadece
tanimlayici analiz). Hata cubuklari: 95% giiven araligi, Ort: ortalama, min-maks: minimum-maksimum. Tim calisma grubu (n=282), arastirma sirasinda veya
daha &ncesinde LTBE tani testi pozitif sonuglanmig hastalardan olugmakta.

Sekil 19. IL-1/6/12 tedavisi alan hastalarm TB1 ve TB2 tiipti IFN-y (TB1-nil IU/ml, TB2-nil
IU/ml) yanitlarmin imminkompetan hasta grubuyla karsilastirilmasi (sadece tanimlayict

analiz)

Ort: Ortalama, Min-maks: Minimum-maksimum
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4.10. Test istegininin yogun oldugu hastahklarda LTBE tami testlerinin performansi
4.10.1. Hasta gruplari, QTF-Plus sonug¢lar ve belirsizlik oranlarinin analizi

Aragtirmanin bu kisminda, QTF-Plus test isteginin en ¢ok uygulandigi ilk 5 hastalik
grubunda analiz yapildi. Bu gruptaki analizin amaci QTF-Plus testinin en sik istendigi
hastaliklarin gozlemlenmesi, testin bu hastaliklarda kullanilabilirliginin degerlendirilmesidir.
Bu nedenle sadece QTF-Plus testinin tanimlayicit sonuglar1 ve testin belirsizlik oranlari
incelendi.

Aragtirmanin yapildigi 2796 hasta igerisinde QTF-Plus test isteginin en ¢ok oldugu ilk
5 hastalik yiiksek orandan diisiige dogru, %36,3 (n=1014) romatolojik hastaliklar, %11,8
(n=330) DPAH, %4,9 (n=138) enflamatuvar bagirsak hastaliklari, %1,8 (n=49) pemfigus
vulgaris, %1,1 (n=30) multiple skleroz seklinde saptandi.

Romatolojik hastaliklar grubunun (n=1014) %35,1’1 erkek (n=356), %64,9’u (n=658)
kadn, yas ortalamasi 43,7 (+18,9; 1-90) bulundu. Hastalarin %14,6’sinda (n=148) QFT-Plus
testi pozitif saptanirken, %0,2’si (n=2) belirsiz sonuglandi.

DPAH grubunun (n=330) %48,8’i erkek (n=161), %51,2’u (n=169) kadin, yas
ortalamasi 59,2 (+14,8; 12-86) tespit edildi. Hastalarin %25,5’inde (n=84) QFT-Plus testi
pozitif saptanirken, %0,3’U (n=1) belirsiz sonuglandi.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 grubunun (n=138) %64,5’i erkek (n=89), %35,5’i
(n=49) kadm, yas ortalamas1 42,1 (+16,8; 8-80) saptandi. Hastalarm %11,6’sinda (n=16) QFT-
Plus testi pozitif saptanirken, %1,4°1 (n=2) belirsiz sonuglandi.

Pemfigus vulgaris grubunun (n=49) %44,9’u erkek (n=22), %55,1’1 (n=27) kadn, yas
ortalamasi 54,8 (£15,8; 15-80) bulundu. Hastalarin %26,5’inde (n=13) QFT-Plus testi pozitif
saptanirken herhangi bir belirsiz sonu¢ saptanmadi.

Multiple skleroz grubunun (n=30) %43,3’ii erkek (n=13), %56,7’si (n=17) kadin, yas
ortalamasi 40,4 (+8,6; 26-56) tespit edildi. Hastalarm %16,7’sinde (n=5) QFT-Plus testi pozitif
saptanirken herhangi bir belirsiz sonug¢ saptanmadi.

Belirsizlik oranlarmin analizinde, belirsizlik orani belirgin yiiksek (p< 0,05) bir grup
gozlemlenmedi. Hatta romatolojik hastaliklar grubunun daha diisiik bulundu. Bununla birlikte
DPAH ve pemfigus vulgaris gruplarida QFT-Plus pozitiflik orani belirgin yiksek tespit edildi
(p< 0,05). Ayrica yas ortalamalar1 da sadece bu iki grupta fark edilir bir sekilde yiiksek bulundu
(p< 0,05). QFT-Plus testinin bu gruplardaki tanimlayici sonuglari1 ve belirsizlik oranlarmin

analizi tablo-24’de gosterildi.
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Tablo 24. QFT-Plus test istegininin yogun oldugu hastalik gruplarinda testin tanimlayici

sonuglar1 ve belirsizlik oranlarmin karsilagtiriimasi

QFT-Plus test istegininin yogun oldugu hastalik gruplarina gére testin tamimlayici sonuglari ve belirsizlik oranlarinin karsilastiriimasi

T Belirsizlik oranlarinin karsilastirilmasi
ha:talar Yas o Cinsiyet
Hasta L . ortalamasi'? (n, satir %) Negatif Pozitif Belirsiz odds
REGITDGRTER sayisi 'gizi:‘:;k' (£Std; min- (n, satir %) | (n,satir %) | (n,satir %) | Ki-kare | Odds orani (b) L
(siitun %) max) pdegeri | (95% GA) deteri
Erkek Kadin p degeri
43,7 356 658 864 148 2 p= 0,23
9 o -
Romatolojik hastalik Ve || e HEEEE (+18,9;1-90) | (%35,1) | (%64,9) (%85,2) (%14,6) (%0,2) 0,035 (0,05-1,02) p=0,053
45,6 989 793 1482 285 15
o 0, ’
ek || ALERAL (#21,7;0-95) | (%55,5) | (%44,5) (%83,2) (%16) (%0,8) 8 8 L
59,2 161 169 245 84 1 0,46
9 o =
Diffiz parankimal | Vo | 330 | % | hiasiiose) | (s4s8) | w512 | (e7a2) | k255 | %03) | ***® | ooe3sy | P=O4%9
akciger hastaliklar o o 43 1184 1282 2101 349 16
Yok | 2466 | %882% | (307,095 | (wa8) | (%52) | (%ss2) | (%142 | (%06) 1 1 .
42,1 89 49 120 16 2 p= 2,59
%4 99 -
inflamatuvar Var | 138 #49% | (116,88-80) | (%645 | (6355) | (%87 | (e118) | (%140 | o192 | (059-11,49) | PT0209
bagirsak hastaligi o o 45,1 1256 1402 2226 417 15
Yok | 2658 | %9S1% | (1309;0.95) | (%473) | (%527) | (%837) | #157) | (%0,6) L L 1
54,8 22 27 36 13 0
o %
permfieus valears V| s (+15,8,1580) | (%449) | (%55,1) | (%735) | (%265) (%0) @
g B Yok 2747 98.2% 44,8 1323 1424 2310 420 17 1 1 1
e (£20,8;0-95) | (%48,2) | (%51,8) | (%84,1) (%15,3) (%0,6)
40,4 13 17 25 5 0
o X
Multiple slero Var | 30 Tk (2856, 2656) | (%433) | (%56,7) | (%833) | (%167) (%0) @
uiti| Z
45 1332 1434 2321 428 17
o
Wels || 2 St (220,8,0-95) | (%482) | (%51,8) | (%839 | (%155 | (%06) ! ! .
44,9 1345 1451 2346 433 17
ii o
Tiim hastalar 220 100% (£20,7,0-95) | (%48,1) | (%519) | (%839) | (%155 | (%06)
(a): Yas ortalamalari ve QFT-Plus pozitiflik orani sadece diffiiz parankimal akciger hastaliklari ile pemfigus vulgaris gruplarinda anlamli yiksek bulundu (p<0,05; T-testi ve ki-kare), (b):
Multinominal lojistik regresyon, (A): Belirsizlik orani %0 oldugu icin karsilastirma yapilamadi.

GA: Giiven araligi

Yas farkinin anlamli oldugu bu iki grupta (DPAH ve pemfigus vulgaris), ayni analiz
yas gruplarma boliinerek tekrarlandi. Eriskin ve yash hasta grubu icerisinde pemfigus vulgaris
hastalarmin QFT-Plus pozitiflik oran1 anlamli bir fark olusturmadi (p> 0,05), ¢ocuk hasta sayis1
ise kisitliydi (n=1). DPAH’m QFT-Plus pozitiflik oran1 yasl hasta grubu icerisinde anlamli bir
fark olusturmazken, eriskin hasta grubu icerisinde belirgin yuksek bulundu (p=0,04). Cocuk

hasta sayisi ise kisitliydi (n=2). Elde edilen sonuclar tablo-25’de sunuldu.

Tablo 25. Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 ve pemfigus vulgarisin yas gruplari
icerisindeki QFT-Plus sonuglar1

Diffiiz parankimal akciger hastaliklar ve pemfigus vulgarisin yas gruplan igerisindeki QFT-Plus sonuglan

Pozitiflik
oranlarinin
Arastinlan | Hasta Yas ortalamasi Cinsiyet Negatif | Belirsiz | Pozitif karsilastiriimasi
Arastirma gruplan Yas grubu (n, satir %) (n, satir | (n, satir | (n, satir
hastahk sayisi (£Std)
%) %) %) Ki-kare
p degeri
Erkek Kadin
1 1 1 0 1
+
—_— Ve 2 Vs s (%50) | (%50) | (%50) | (%0) | (%50) -
Yok 376 10,5 (4,9) g 2 B 1 20
(%48,9) | (%51,1) | (%94,4) | (%0,3) | (%5,3)
Diffiiz parankimal 59 73 105 0 27
akciger hastaliklan | e 1 dil (e %44,7) | (%553) | (%79,5) | (%0) | (%20,5) 008
Yok 1482 40,7 (£11,7) 28 [ 123 2 LD
(%49,1) | (%50,9) | (%86,8) | (%0,3) | (%12,8)
101 95 139 1 56
" =
Yash VT EE 69,2 (26,1) (%51,5) | (%48,5) | (%70,9) | (%0,5) | (%28,6) PROEE
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272 336 459 10 139
e e 68,9 (£7,1) %44,7) | (%553) | (%75,5) | (%1,6) | (%22,9)
0 1 1 0 0
) Var 1 15 (tek hasta) (%0) (%100) (%100) (%0) (%0) )
cocs Yok 377 - 185 192 355 1 21
° T (%49,1) (%50,9) (%94,2) (%0,3) (%5,6)
12 12 20 0 4
) . Ve & SER e %s0) | (%50) | %833) | (%0) | (%167)
Pemfigus vulgaris Erigkin 775 315 1372 5 213 p=0,866
s 1590 41 (£116) %48,7) | (%51,3) | (%86,3) | (%0,3) | (%13,4)
10 14 15 0 9
Yol var 24 67,3 (6] (%41,7) | (%583) | (%62,5) | (%0) | (%37,5) 0273
asl Yok 80 - 363 417 583 11 186 [P=2
° s (%46,5) | (%53,5) | (%74,7) | (%1,4) | (%23,8)
.. : 1345 1451 2346 17 433
Tiim hastalar 2796 44,9 (+20,7; 0-95) %48,1) | (%51,9) | (%83,9) | (%0,6) | (%15,5)

(A): Hasta sayisi sinirli oldugu igin karsilastirma yapilamadi.
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5. TARTISMA

LTBE, hiicresel immiin yanitin biyobelirteglerinden faydalanildigi, patojenik degil
operasyonel bir tanimdir. Tanis1 ise ¢aligma prensibi bu biyobelirtecler tizerinden olan IGST ve
TDT’lerin pozitifligi araciligiyla yapilmaktadir. IGST ve TDT’ler LTBE tanisinin merkezinde
yer aldigi i¢in yalanct pozitifligi ayirt edebilecek veya testlerin performansini
karsilastirilabilecek kesin bir tani1 yontemi bulunmamaktadir. LTBE’nin kesin tanis1 olmadigi
icin de arastirmalar ve analizler bu operasyonel tanim (IGST veya TDT pozitifligi) Uzerinden
yapilmaktadir. Bununla beraber, M. tuberculosis kultiri pozitif hastalar, basil ile karsilastigi
kanitlanmis hasta grubu oldugu igin duyarlilk analizleri bu grup icerisinde
uygulanabilmektedir. Calismamizda da LTBE tanisinda yasanan bu tiir kisithliklar1 en aza
indirgemek igin testlerin genel performans 6zellikleri (tanimlayici bulgular, QFT-Plus testinin
belirsizlik orani, TB1 ve TB2 tiipii pozitifligi, IFN-y yanit1 ve TDT ile uyumu) kiiltiir pozitifligi
olmayan (aktif tuberkiloz enfeksiyonu bulunmayan) hastalarda (n=2796) degerlendirilirken,
QFT-Plus ve TDT nin duyarhilig1 kiiltiir pozitif (n=84) hastalarda analiz edilmistir (2,38,78).

Bununla birlikte DSO’niin tiiberkiiloza yonelik hedeflerine ulasabilmek i¢in aktif
tiberkiloz hastalarinin tedavi edilmesi, yiiksek riskli bireylerin taranmasi ve aktif tiiberkiiloza
ilerleme riski olan hastalara énleyici ila¢ tedavisinin saglanmasi biiyiik dnem arz etmektedir.
IFN-y gibi immun elementlerin arastirilmasi ise, Kimlerin tlberkiloz riski altinda oldugunun 6n
gorulmesi icin degerlidir. Dolayisiyla bu ¢alismada LTBE tani testlerinin performansi genis bir
hasta kitlesinde (n=2796) ve ¢ok ¢esitli klinik hastaliklarda arastirilmus, tiberkiloza 6zgl IFN-
y yanitma yonelik kapsamli veri elde edilmistir. LTBE tanisiyla ilgili elde edilen verilerin
literatiire degerli katkilar1 olacaktir. Bulgular sunuldugu siraya paralel olarak analiz sonuglar1
yazinin devaminda tartisilmstir (2,38).
Arastirma gruplarinin 0zellikleri

Calismamizda, Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda, rutin isleyis sirasinda
QFT-Plus testi uygulanan, kiiltiir pozitifligi olmayan toplam 2796 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarm 9%48,1°1 (n=1345) erkek, %51,9’u (n=1453) kadin bulunmustur. Arastirmamizin
genelinde erkek ve kadin orani birbirine yakin saptanmis (p> 0,05), test istegi cinsiyete gore
homojen dagilmigtir. Her bir arastirma grubunun kendi diizeyinde genis kapsamda olmasi
(6rnegin 132 HIV enfeksiyonu, 26 primer immun yetmezlik, 24 kok hicre nakli, 48 solid organ
nakli, 23 KBY, 330 DPAH gibi) ¢alismaya 6zgiin deger katmstir. immiinkompromize hastalar
QFT-Plus test isteginin 6nemli bir bolimiinii olusturmustur (%41,3). Tuberkiloz reaktivasyonu
icin riskli olmalari test istegini bu grupta yogunlastirmustir.

LTBE tani testlerinin ¢alisma prensibinde lenfositlerin sayis1 kritik rol almaktadir.

Calismamizdan daha oOnce yapilmis arastirmalarda lenfosit sayisinin QFT-G (eski IGST
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yontemi) ve ELISPOT performansini etkiledigi saptanmis. (79,80). Bu ¢alismada ise giincel bir
IGST metodu olan QFT-Plus testinin 500 (hastalarm %217,9’u) lenfopeni hastasindaki
perfomansit degerlendirilmistir.

Bununla birlikte hastanemizde (EUTF) 2013-2015 tarihleri arasinda yapilan bir
caligmada, 2 yil i¢erisinde 1455 QFT-G testi ¢alisilmisken hastalar %18,4’liniin (n=268) TDT
sonucuna ulasilmis, arastirmamizda ise yaklasik 1.5 yil igerisinde 2880 QFT-Plus testi (84’
kiltdr pozitif hasta) ¢alisilmisken hastalarin %4,4’liniin (n=128; 31 kiiltiir pozitif hasta) TDT
sonucuna ulagilmistir (78). EUTF’de zaman icerisinde LTBE tani testi olarak IGST yoniinde
yogunlagsma varken, TDT tercihi ¢arpict bir sekilde azalmigtir. TDT nin zahmetli olmas1 ve
ikinci kez hasta goriismesi gerektirmesi, yeni nesil IGST metotlarmmn ise kolayligi ve es
zamanli birden ¢ok hastada c¢aligilabilmesi test tercihini etkileyen dnemli faktorler olabilir. Ek
olarak arastirmamizdaki ¢ocuk hastalarin %17,7’sinin TDT sonucuna ulagilmistir, oranin bu
grupta daha ylksek seyretmesi ve eski (2013-2015) yillardaki orana daha yakin olmasi
IGST nin ¢ocuk hastalarda kullanimina yonelik klinik sahada hala belirli ¢ekincelerin oldugunu
gostermistir. Kan almadaki zorluklar ve testin ¢ocuk yas grubundaki duyarliligima yonelik
kisithiliklar altta yatan etmenler olabilir (81). Yine bununla uyumlu bir sekilde eriskin ve yash
hasta grubunda QFT-Plus testi daha fazla sayida istenmistir (Tablo-6).

Arastirmanin COVID-19 pandemisi ile es zamanli baglamis olmasi, SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda QFT-Plus testi uygulanan 70 hastanin analiz edilmesini saglamustir.
SARS-CoV-2’nin, konagin immiin sisteminde ¢okiise neden olabilecegi bilinmekle birlikte
yapilan bir arastirmada COVID-19 hastalarinda mononiikleer hiicrelerden IFN-y ve TNF-a
salintminmn %50 azaldig1 saptanmus (68). Fizyopatolojik surecteki bu olaylar g6z énunde
bulundurularak QFT-Plus testinin performansi COVID-19 hastalarinda da ayrintili bir sekilde
degerlendirilmistir.

Bunlara ek olarak Ocak 2020 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda red edilen 18 6rnegin
%88,9’u (n=16) QFT-Plus testine spesifik olan tiiplerin haricinde bagka tiiplerde gonderilmis
kan ornekleriydi, %11,1’i (n=2) ise kan disindaki numunelerdi. Bu da gostermektedir ki QFT-
Plus testinde yapilan en ¢ok hata testin serolojik kan tiipleriyle karigtirilmasidir. QFT-Plus
testindeki tiiplerin duvari 6zel antijenler icerdigi i¢in stadart serolojik tiipler alternatif olarak
kullanilamaz. Ikinci yapilan hata da kan disinda solunum, idrar ve bos gibi kan disi
numunelerden testin calisilabilegi kanisidir. Arastrmamizda EUTF’nin QFT-Plus testi red
orant %1’in altinda saptanmistir. QFT-Plus testi gibi IGST hizmeti sunan hastanelerde hata
oraninin diisiik tutulmasi i¢in klinik sahada hizmet veren tiim saglik ¢alisanlarmin metodun
prensibi hakkinda bilgilendirilmesi gereklidir. Kan alan hemsire veya saglik ¢alisaninin uygun

hangi tiipili sececegini, kan aldiktan sonra antijenlerin kana dagilmasi igin tiiplerin mutlaka ters
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diiz edilmesi gerektigini bilmesi gerekir. Tetkigi isteyen doktor testin endikasyonlarina hakim
olmalidir (tedavi takibi veya yetigkinde aktif tiiberkiiloz tanisi i¢in kullanilamayacagi gibi).
Ornegi tastyan personelin, ekibin 6rnegi uzun siire bekletmemesi, dondurmamas: gerektigini
bilmesi lazimdir. Aymi sekilde 6rnegi kabul eden ve galisan laboratuvar ekibinin de testin
prensiplerine hakim olmasi elzemdir. Ozellikle rutin seroloji tetkiklerinden farkli olarak bu dzel
tiplerin etiivde inkiibe edildigi ardindan islemlerin uygulandigi atlanilmamalidir (55).
Tuberkuloz prevalansi

Diinya genelinde LTBE olgu sayis1 1990 yilinda 1.599.070.892 iken 2019'da
1.799.195.771'e yiikselmis, lakin LTBE prevalanst 1990°da %30,66 iken 2019°da %23,67’¢
diismiistiir (4). Ulkemizde ise LTBE olgu sayis1 1990°da 19.941.454 iken 2019'da
14.694.116'ya azalmis, LTBE prevalansi ise 1990°da %34,27 iken 2019’da %21,96’a
diismiistir (4). Calismamizda ise 2020-2021 yillarinda QFT-Plus testinin pozitiflik orani
%15,5, TDT-10mm’nin %15,2, TDT-15mm’nin %13,6 bulunmustur. Ding ve ark.’larmin
yaptig1 bir arastrmada (4) ise 2019’da gelismis iilkelerin prevalanslar1 Birlesik krallik’da
%8,14, Almanya’da %7,85, Fransa’da %7,29 saptanmistir. Gortilmektedir ki Tiirkiye’de LTBE
prevalansi 1990 yilinda diinya ortalamasimnin iizerinde sonuglanmigken, 2019-2021 yilina kadar
azalis trendini siirdiirmiis (Sekil-3’deki tiiberkiiloz hizindan da yola ¢ikarak) ve nihayetinde
diinya ortalamasinin altinda seyretmistir. Ancak géz ardi edilmemelidir ki gelismis tilkeler ile
kiyaslandiginda Tiirkiye’nin prevalansi hala uzak bir konumda yer almistir (4,20).

Calismamizda ayni zamanda QFT-Plus testi pozitiflik orani erkeklerde (%17,8)
kadinlardan (%13,4) belirgin yiiksek bulunmustur (p=0,002). Bu durum, DSO raporlarinda
belirtilen tiiberkiiloz oraninin erkekler arasinda daha yiliksek olmasi ve tiiberkiilozun erkekleri
daha fazla etkilemesiyle ortiismektedir. Tiiberkiiloz insidans oranlarindaki cinsiyet
farkliliklarini arastiran bir ¢alismada erkeklerin insidans orani net bir sekilde ytliksek saptanmis
ve bunun olasi sebepleri kismen davranigsal ve kiiltiirel farkliliklarla a¢iklanmistir (82). Sosyal
temastaki farkliliklar, tiiberkiiloza yakalanma riski ile iligskilendirilen alkol ve sigara tiiketimi
gibi faktorler 6n plana ¢ikmustir (1,82).

Bununla birlikte bu arastrmamizda ¢ocuktan yasliya dogru QFT-Plus testinin
pozitiflik oraninda belirgin artig saptanmustir (¢ocuk, eriskin ve yasli tiim karsilagtirmalarda p<
0,001). QFT-Plus testinin pozitifligi ¢ocuklarda %5,6, eriskinlerde %13,4, yashlarda %24,2
tespit edilmistir (Tablo-6). Bu durum Tiirkiye ve izmir’de tiiberkiiloz olgu hizinin yas ile
birlikte artisiyla uyumlu bulundu (Sekil-10). Yapilan arastirmalarda da LTBE’nin 20-79 yas
arasinda yogunlastigi bulunmustur (4).

Tuberkuloz olgu hiz1 ve insidansi
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Ding ve ark.’larin yirittiigii bir arastrmaya (4) gore dinya genelinde 2015-2020
yillar1 arasinda tiiberkiiloz insidans1 y1lda yaklagik %2 oraninda azalsa da toplam biriken azalma
%11 (DSO’niin %20’lik hedefinin sadece yaris1) olmustur. DSO 2023 tiiberkiiloz raporuna
gore, 2022 yil1 tahmini tiiberkiiloz insidans1 ise 133 (yilda 100.000 niifus basina yeni vaka)
bulunmustur. Insidans 2022 yilinda 2015’e kiyasla %8,7 oraninda azalmistir (1). Bu oran DSO
2025 hedefinin ¢ok uzagindadir (%50 azalma hedefi). Tiiberkiiloz tani ve tedavi siireci 6zellikle
COVID-19 salgint nedeniyle ciddi darbe almistir. Pandemide hastalarin saglik hizmetine
ulagim1 zorlagmis, tani testleri ve tiiberkiiloz bildirimlerinde énemli aksakliklar yasanmaistir.
Bunun sonucunda da DSO’niin 2020 ve 2024 hedeflerine uzak kalinmstir. Bu sebeple 2023
yilinda iist diizey bir toplanti ihtiyact dogmus yeni 2027 hedefleri belirlenmistir. COVID-19’un
bu etkilerini hafifletmek i¢in olgu raporlama siireglerinin iyilestirilmesi, maliyet etkin tarama
stratejilerinin gelistirilmesi, asilama kapsamiin (SARS-CoV-2 ve BCQ) arttirilmasi gerekli
goriilmistiir (1,4).

Bunun yaninda ¢alismamizda ulusal olgu hiz1 (2018), Izmir olgu hiz1 ve QFT-Plus
pozitifligi yas gruplar1 boyunca (0-4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, >65 yas)
birbirine paralel grafikler olusturmustur (sekil-10). Bu da lkemizde tuberkiilozun yasa gore
egilimini gostermektedir. Ek olarak 2018 ulusal olgu hiz1 (ortalama: 14,4/yiiz binde) 2020-2021
[zmir olgu hizindan (ortalama: 10,5/yiiz binde) tiim yas gruplarmda daha yiiksek oranda
bulunmustur (Sekil-10). Aradaki farkin nedenleri, tiiberkiiloz olgu hizinin yillardir azalma
trendinde olmasi (Sekil-3), pandemi déneminde tam ve bildirimlerin kisitlanmasi ve izmir’in
Tirkiye’de gelismis bliyiik bir sehir olmasi olabilir. Son T.C. Saglik Bakanligi Verem Savasi
Raporu’nda (2020) olgu hizi 2018’e kadar oldugu i¢in ¢alismamizdaki bulgular kismen
pandemi donemine ait ulusal veriye katki saglamustir. Ayrica TDT ise iKi olgu hiz1 grafigine de
paralel olmayan bir egim izlemistir (Sekil-10). Tiiberkiiloz olgu hiz1 grafiklerine QFT-Plus’in
TDT’den daha belirgin bir paralellik gdstermesi, pearson korelasyon katsayisinin garpici
sekilde yiiksek olmasi (QFT-Plus’in 0,943 iken, TDT-10mm’in 0,644 ve TDT-15mm’in 0,661)
LTBE tani yontemi olarak QFT-Plus’in daha iyi performans gosterdigine isaret etmistir.

Tani testlerinin duyarhhgi

LTBE tani testlerinin duyarliiklari ancak referans standartlar kullanilarak tahmin
edilebilir. Duyarlilik analizi igin énerilen referans standart ise kuiltlrle dogrulanmig tuberkiloz
olgularinda duyarlihgin degerlendiriimesidir (2). Gegmisteki arastirmalarda oldugu gibi bu
calismada da kiiltiir pozitifligi olan (tiiberkiiloz ile karsilastiginin kesin kanit1 olan; n=84) hasta
grubunda duyarlilik analizi uygulanmustir (83). Tiiberkiiloz hastalarinda erkek oraninin belirgin
yiiksek olmasi ise (erkek:%59,5, kadm: %40,5; p< 0,001) LTBE prevalansinda bahsedilen

cinsiyetler arasindaki farklilik ile uyumlu bulunmustur.
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Arastirmamizda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarhliklar1 (kiiltiir pozitif
hastalarda) sirasiyla %76,2, %72,6 ve %71,4 gozlemlenmistir, TDT uygulanan t¢ hasta ise
negatif bulunmustur. Bir sistematik derlemede eski IGST metodu QFT-G’nin duyarliligini
%70, TDT nin %77 (havuzlanmis veri) saptamistir (84). Ayni derlemede QFT-G ile QFT-Plus
arasinda ise %94 uyum (kappa=0,81) tespit edilmistir (84). Baska bir meta-analizde ise QFT-
Plus testinin duyarliligi %94 (havuzlanmis veri), TB1 ve TB2 duyarliliklar1 ise sirasiyla %91
ile %95 (havuzlanmig veri) bulunmustur (83). Calismamizdaki sonuglar sistemik derleme ve
meta-analizler ile birlikte degelerlendirildiginde, QFT-Plus, TB1 ve TB2 tuplerinin
duyarliliklar1 derlemedeki QFT-G seviyesinin (izerinde ancak diger meta-analizdeki QFT-Plus
diizeyinin altinda sonuglanmistir. Arastirmamizda hem imminkompromize hasta oranmin
yogun olmasi (%31) hem de imminkompromize hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiplerinin
duyarliliklarinin sirasiyla %65,4, %65,4 ve %61,5 oranlarinda diisiik diizeyde seyretmesi etkili
faktorler olabilir. Ancak imminkompetan hastalarda ise QFT-Plus, TB1 ve TB2 tiplerinin
duyarhiliklar1 sirasiyla %81, %75,9 ve %75,9 saptanmustir. Bu degerler derleme igerisindeki
diger duyarhlik sonuglar1 ile benzer bulunmustur (84). QFT-Plus duyarlilig:
imminkompromizasyon durumunda yaklasik %15,5 azalsa da ki-kare testinde iki grubun
oranlar1  birbirine yakin  bulundu (p=0,119). Bu da QFT-Plus duyarliliginin
imminkompromizasyonda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturacak kadar azalmadigmni
gostermistir. TDT testi ise hem hastanemizde artik fazla tercih edilmediginden hem de pandemi
doneminde olusturdugu temas riskinden dolay1 sadece (i¢ hastada uygulanmistir. Ug hastanin
da negatif sonu¢lanmasi TDT duyarliligina yonelik olumsuz bir durum olsa da arastirdigimiz
gruplarda TDT uygulanmis hasta sayisinin daha fazla oldugu analizlere ihtiyag vardir.

Ek olarak ¢alismamizda ¢esitli klinik durumlarda da QFT-Plus testinin duyarliligini
analiz edilmistir. Lenfopenik hastalarm QFT-Plus duyarlilig1 lenfosit sayis1 normal hastalara
yakin bulunmustur (Tablo-7). Ayrica kiiltiir pozitif sadece ti¢ KBY, iki HIV hastasinin TDT
sonucuna ulagilmis olmasi da ¢alismadaki kisitlilik olmustur. Bu ¢ KBY ve iki HIV hastasmin
QFT-Plus testinin pozitif sonuglanmasi olumlu olsa da daha fazla hasta sayisi ile duyarlilik
analizinin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur.

Aragtirmamizda yas gruplar1 degerlendirildiginde; ¢ocuk, eriskin, yash gruplarinda
QFT-Plus testinin duyarliligi swrasiyla %66,7 (n=3), %77,7 (n=40) ve %75,6 (n=41)
degerlendirilmistir. Yasl hastalarda duyarlilik erigkin hastalara yakm bulunmustur (p= 0,84).
Aynt durum TB1 ve TB2 tiiplerinde de gbzlemlenmistir. Yasl hastalarda klasik ttberkiloz
semptomlar1 bulunmayabilir, klinik ve radyolojik bulgular gorilmeyebilir, ek olarak da bircok
eslik eden komorbiditeler tiiberkiiloz tan1 ve tedavisini zorlastirabilir. Bu nedenle yasli hasta
grubunda LTBE tami testlerinin iyi performans gosterebilmesi dnemlidir (65). Duyarlilik
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analizinde erigkin hasta grubu ile fark olusturmamalar1 bu ag¢idan olumlu bulunmustur. Cocuk
hastalarin analizi, sayilarmmn smirli olmasi nedeniyle kisitlanmigtir. Ancak Buonsenso ve
ark.(77)’larinin  hazirladig1 bir incelemede gocuk hastalarda QFT-Plus testinin duyarliligi
%54,5-%87,3 arasinda saptamistir. Nguyen ve ark. (81)’larmin yaptigi bir arastirmada ise ¢ocuk
hastalarda QFT-Plus testinin genel duyarliigi %54,5, akciger ve akciger disi tiiberkiiloz
enfeksiyonunda (ADTB) ise sirasiyla %82,4 ve %14,3 bulunmustur. Calismamizdaki ¢ocuk
hastalarmn QFT-Plus testi duyarliligi (%66,7) bu arastirmalarin ¢ikarimlarini desteklemistir.
Ayrica hastalarin tigiiniin de ADTB (lenfadenit, peritonit ve psoas apsesi) olmasi duyarliligin
bu diizeyde seyretmesine ek bir katki saglamis olabilir. Daha fazla hasta sayis1 ile immunolojik
kapsamda yapilabilecek caligmalar ADTB ile akciger tiiberkiilozu arasinda gozlemlenen farkin
aydnlatilmasina yardimei olacaktir.

Ek olarak, TB1 ve TB2 tiiplerinin duyarliliklar1 ile QFT-Plus testi duyarlilig1 arasinda
hem tiim hastalarin genelinde hem de arastirma gruplarinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>
0,05). Taplerin izole duyarliliklar: herhangi bir klinik faktor nedeniyle degismemistir.
Immiinkompromize hastalarda LTBE tam testlerinin performansi

Immiinkompromize hastalarda tuberkiiloz riski genel popiilasyona gore daha
yuksektir. Bu nedenle bu hastalarda tiiberkiilozun erken tanis1 ve hizli tedavisi, morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nemlidir (85).

Ancak IGST’lerin 6nemli bir dezavantaji, tlberkiloza 6zgi antijenlere verilen immun
yanitin, belirsiz sonu¢ varliginda yorumlanamamasi ve LTBE tanisin1 engellemesidir. Belirsiz
sonuglar iki nedenden dolay1 ortaya ¢ikabilir: mitojen tiipte diisiik IFN-y tretiminin veya Nil’de
herhangi bir uyarici antijen bulunmaz iken yuksek IFN-y seviyelerinin saptanmasidir. Gegmis
IGST c¢alismalarinda (eski metotlarda), 0Ozellikle diisiik mitojen yanitindan dolay1
immuinkompromize hastalarda belirsiz orani belirgin yiiksek saptanmistir. Belirsizligin
herhangi bir durumda artis1 o hasta grubunun LTBE agisindan yonetimini zorlastirir, alternatif
kullanilabilecek LTBE tani testine ihtiyaci arttirr (86,87). Calismamizda ise hastalarin
genelinde, imminkompromize ve immiinkompetan hastalarda belirsizlik orani sirasiyla %0,6
(n=17), %0,3 (n=4), %0,8 (n=13) tespit edilmistir. Belirsiz sonuglarin %76,5’inde (n=13) diisiik
mitojen yanit, %17,6’sinda (n=3) yliksek Nil tiipli yanit1, %5,9’unda (n=1) hem diisiik mitojen
yanit hem yiiksek Nil tiipii yanit1 gozlenmistir. Belirsiz sonuglanan imminkompromize
hastalarin (n=4) ise %75’inde (n=3) diisiik mitojen yanit bulunmustur. Ayrica iki grup
(immiinkompromize ile immiinkompetan) arasinda belirsizlik oraninda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p= 0,128; Tablo-8). Hastanemizde QFT-G ile yapilan eski bir arastirmada
belirsizlik orani hastalarin genelinde %8,2 iken imminkompromize hastalarda %13,5

gozlemlenmistir (78). Arastirmamizda QFT-Plus’in belirsizlik oran1 hem daha diisiik oranlarda
79



sonu¢lanmis hem de immiinkompromize hastalarda belirgin bir fark olusturmamistir. Yeni nesil
IGST yontemi olan QFT-Plus bu agidan 6nemli bir basar1 gostermistir. Aksi taktirde %13,5 gibi
bir oran yaklagik her 7 imminkompromize hastadan birinde LTBE tanisi i¢in karar vermede
zorluk yasanmasi demektir. Ek olarak testin tekrar1 ek maliyete sebep olmakta, yeniden kan
alinmast hasta konforunu etkilemekte, hatta anemik hastalarda (6rnegin hematolojik
maligniteli) anemi tedavisine zarar vermektedir.

Ayrica primer immiin yetmezlik, kok hiicre nakli, solid organ nakli, hematolojik
malignite ve HIV hastalarinda QFT-Plus testi belirsiz sonu¢ vermemistir. Benzer sekilde,
immunsupresyonun ciddi seyrettigin bu hasta gruplarinda da QFT-Plus testi LTBE yonetimini
kolaylastirmugtir. Ozellikle kronik graniilomat6z hastalarinda (n=9), IFN-y kullanimina bagh
Nil tiipiinde belirgin artis veya hiicresel immun yanit defektinden kaynakli mitojen tiipiinde
diisiik yanit (Nil veya mitojene bagl belirsiz sonug) saptanmamasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

LTBE tani testlerinin uyumu degerlendirildiginde, calismamizin genelinde QFT-Plus,
TB1 ve TB2 tupleri ile TDT-10mm ve TDT-15mm arasindaki korelasyon kat sayist 0-0.2
araliginda saptanmisken KU%’si %70-80 arasinda bulunmustur. Her iki testin uyumu genel
olarak ¢ok diisiik seviyede gozlemlenmistir. Venkatappa ve ark.’larun yaptigi bir arastirmada
da (88) QFT-Plus’in TDT ile KU%’si %77, korelasyon katsayisi (0,46) orta diizeyde tespit
edilmistir. Ayubi ve ark’larmin hazirladiklar1 bir sistemik derlemede (89) ise QFT-G’nin TDT
ile korelasyon kat sayisi (havuzlanmis) 0.40 (GA: 0.34-0.45) gozlemlenmistir. Hem eski IGST
metodunun hem QFT-Plus’in TDT ile genel olarak iyi diizeylerde uyumu bulunmamaktadir.
Arastirmamizda QFT-Plus ile TDT arasinda ¢ok diisiik korelasyon bulunmus ve QFT-Plus olgu
hizlarina kars1 daha yiksek korelasyon gostermistir (0,943). Bu durum LTBE tani testi olarak
QFT-Plus’in daha uygun bir tetkik olduguna isaret etmistir. TDT nin 6zellikle izole degil ikinci
bir LTBE tani testi ile kombine kullanilmas1 gerektigini gostermistir. Bunlara ek olarak TB1 ve
TB2 arasinda ise neredeyse tam uyum (kappa: 0.754) gézlemlenmistir.

Bununla birlikte immuinkompromize hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tupleri ile
TDT-10mm ve TDT-15mm arasindaki korelasyon kat sayis1 0.1-0.21 araliginda saptanmisken
KU%’si %70-80 arasinda bulunmustur. Imminkompetan hastalarda ise korelasyon kat sayisi
0-0.2 araliginda saptanmisken KU%’si %60-80 arasinda bulunmustur. Immiinkompromizasyon
olsun veya olmasmn tiim hastalarin genelinde oldugu gibi QFT-Plus ile TDT arasinda diisiik
diizeyde uyum saptanmustir. Ozellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda ise KU%’si %57,1
dizeylerine kadar azalmistir. HIV (n=1), solid organ nakli (n=3) ve kanser kemoterapisi alan
(n=1) hasta gruplarinda sonug¢larm tam uyumu (%2100) olumlu bulunsa da hasta sayisinin daha
fazla oldugu analizlere ihtiya¢ duyulmustur. Ayni durum hematolojik maligniteli hastanin (n=1)

uyumsuz sonuglari (tiim korelasyonlar 0/1) icin de gdzlemlenmistir. immiinkompromize grupta
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sonug olarak tum hasta geneline benzer diisiik diizey uyum analizi degerleri elde edilmistir.
Olgu hiz ile diistik diizey uyum gosteren TDT nin immunkompromize hastalarda da ikinci bir
tani testi ile kombine edilmesi gerekmektedir.

QFT-G’den sonra eklenen TB2 tlplnin testin pozitifligine katkisi, QFT-Plus testi
pozitif hastalarda (n=433), her iki tiipiin, izole TB1 ve izole TB2’nin pozitifligi analiz edilerek
degerlendirilmistir. Herhangi bir arastirma grubunda izole TB2 oraninin belirgin yiiksek olmas1
TBI1 pozitif hasta (her iki tiip pozitif ve izole TB1 pozitif) oraninin o grupta diisiik oldugunu
kanitlamaktadir. Bu da o grupta TB2’nin QFT-Plus pozitifligine ek katki sagladigini
ispatlamaktadir. Ayni sekilde izole TB1 pozitifliginin diisliik olmasi1 ise TB2 pozitif hasta (her
iki tiip pozitif ve izole TB2 pozitif) oraninin o grupta yiiksek oldugunu kanitlamaktadir. Bu
durum da o grupta TB2’nin QFT-Plus pozitifligine ek katki sagladigini ispatlamaktadir.
Calismamizdaki sonuglar incelendiginde (Tablo-10), tiim hastalarin (n=433) %16,9’u (n=73)
TB2 tiipiiniin varlig1 sayesinde (izole TB2 pozitif) tespit edilmistir. Imminkompromize
hastalarda ise izole TB2 pozitifligi %21,8 oraniyla immunkompetan hastalardan (%13,7)
belirgin yiiksek (p=0,028) saptanmustir. Hatta immuinkompromize hastalarda TB2 tiipl, QFT-
Plus pozitifligine 1,75 kat (GA: 1,05-2,91) kadar katki saglamistir. Tim bu veriler LTBE tanisi
icin eklenen TB2 tiplnin imminkompromize hastalardaki 6nemini gostermistir. Ayrica ki-
kare ve lojistik regresyon analizi yapilamayan primer immiin yetmezlikli hastalarin
%33,3’tinun (n=1), kok hicre nakillilerin %40%’mimn (n=2), hematolojik malignitesi olanlarin
%29,4’tinin (n=5), kanser kemoterapisi alanlarin %55,6%’sinin (n=5), HIV hastalarmin
%30,8’inin (n=4) TB2 tupu sayesinde pozitif (izole TB2 pozitif) saptanmasi dikkat g¢ekici
bulunmustur. Immiinkompromize kronik enflamatuvar hastaliklar grubunda ise izole TB2
pozitiflik oran1 (%19,4) imminkompetan gruba yakin (p=0,138) gbzlemlenmistir.

Bunlara ek olarak, arastirmamizda IFN-y yanit1 ¢esitli klinik durumlar i¢in ayr1 ayr1
degerlendirilmistir. Interferon-gama, intraselliiler basillerin 6ldiriilmesi igin TNF-o ile sinerjik
etki gosterir, CD4" ve CD8" T hicrelerinin enfeksiyon bolgesine go¢ etmesini saglar,
makrofajlarda MHC-2 regiilasyonunu arttirir ve antimikrobiyal etkili metabolitlerin gen
transkripsiyonunu indiikler. Bu nedenle IFN-y yanitinin etkilendigi faktorleri bilmek tiiberkiiloz
acisindan riskli bireylerin tanimlanmasi i¢in 6nemlidir. Unutulmamalidir ki LTBE de tarama
ve tedavi karari, hastanin tagidigi risk derecesine gore belirlenmektedir. Bunun igin bu risk
faktorlerine yonelik elde edilen her bilgi hasta yonetimi i¢in degerlidir (35,58). Ilk olarak
imminkompromize hastlarm IFN-y yanit1 imminkompetan gruba gore hem TB1 (ortalama
farki: -0,65; p=0,006) hem TB2’de (ortalama farki: -0,49; p=0,041) belirgin diisiik saptanmaistir.
Immiinkompromize alt hasta gruplarmm hepsinde TB1 ve TB2 tipl IFN-y yanit1 azalis

yonunde olsa da en net azalma (p< 0,05) primer immin yetmezlik, kok hiicre nakli ve HIV
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enfeksiyonu hastalarinda tespit edilmistir (Sekil-12; hem TB1 hem TB2). Hatta CD4" T hiicre
sayis1 200 ile 500/mm?® arasindaki HIV hastalarinda TB1 ve TB2 IFN-y yanit1 sirastyla 0,61
IU/ml ve 0,38 IU/ml diizeylerine kadar diismiistiir. immiinkompromize kronik enflamatuvar
hastalarda ise TB1’deki azalma anlamli iken (p< 0,05) TB2’deki azalma belirgin bulunmamistir
(p=0,149). Ancak bu grup icerisinde de 6zellikle anti TNF-a kullanan hastalarm IFN-y yanit1
belirgin diisiik gdzlemlenmistir (Sekil-13; p< 0,01). immiinkompromize hastalarin tiiberkiiloz
riski tagidigi bilindigi icin (57), IFN-y yanitinin diisiik olmasi beklenen bir durumdu ancak
sonug¢larimiz, 6zellikle primer immiin yetmezlik, kemik iligi nakli, HIV ve anti TNF-a kullanan
hasta gruplarnin daha da yiiksek risk tasidigina isaret etmistir. Pozitif bir LTBE tan1 testi
degerlendirilirken bahsedilen bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu hastalar belirgin bir
sekilde diisiik IFN-y salinim1 gostermistir.

Sonug olarak imminkompromize hasta grubunda LTBE tani testi performansi su
sekilde Ozetlenebilir: IFN-y yanitlarinda azalma olsa da QFT-Plus belirsiz sonu¢ oraninda
belirgin bir artis veya testin duyarliliginda anlamli bir azalma gozlemlenmemistir. Bu durum
testin immunsuprese hastalarda kullanilabilirligi i¢in 6nemli bir avantajdir. Ayrica eklenen TB2
tipl QFT-Plus’m pozitifligine anlaml katki saglamistir. TDT nin ise hem ¢alisma genelinde
hem imminkompromizeler hastalarda QFT-Plus ile korelasyonu c¢ok diisiik bulunmustur.
Arastrmamizda olgu hizi ile de diisiik uyum gosteren TDT’nin kombine kullanilmasi
Onerilmistir.

Lenfopenik hastalarda LTBE tam testlerinin performansi

Calismamizda hastalarin %17,9’unda (n=500) lenfopeni gézlemlenmistir. Lenfopenik
hastlarin belirsiz sonug orani ise lenfosit sayis1 normal hastalardan belirgin yiiksek bulunmustur
(p=0,005). Ek olarak lenfopeni durumunda belirsizlik oraninin 4,13 kata kadar arttigi
saptanmustir (%95 GA: 1,3-10,7). Gruptaki belirsiz sonuglarin hepsi (n=8) diisiik mitojen
yanitina bagli oldugu tespit edilmistir. Jeong ve ark.’larinin yaptigi bir aragtirmada da QFT-G
belirsiz sonuglarin lenfosit sayisi ile test orantili oldugu saptanmus (90). Benzer sekilde belirsiz
hastalarin mitojen tiiplerinde diisiik IFN-y yaniti gézlemlenmis (90). LTBE tanisinin kritik
oldugu bir lenfopeni hastasinda belirsiz sonu¢ nedeniyle zaman kaybi yasanmamasi adina
imkan halinde QFT-Plus testinin ikinci bir LTBE tani testi ile kombine edilmesi Onerilir.

Bununla birlikte lenfopenik hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tupleri ile TDT-10mm
ve TDT-15mm arasndaki korelasyon kat sayis1 0.2-0.41 araliginda saptanmisken KU%’si
%70-81 arasinda bulunmustur. Lenfopeni olsun veya olmasin tiim hastalarin genelinde oldugu

gibi QFT-Plus ile TDT arasinda diisiik diizeyde uyum saptanmistir (Tablo-12).
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Tablo-13"deki sonuglar incelendiginde, lenfopenik hastalar ile lenfosit sayis1 normal
hasta grubu arasinda izole TB1 ve TB2 pozitiflik oranlarinda bir fark bulunmamustir (p> 0,05).
Ancak QFT-Plus testi pozitif lenfopenik hastalarin (n=104) %17,3’i (n=18) TB2 tlpiniln
varligi sayesinde (izole TB2 pozitif) tespit edilmistir. TB2, lenfopenik hastalar i¢in ek bir katki
saglamamistir. Ancak tiim hastalarda oldugu gibi (%16,9), lenfopenik hastalarin 6nemli bir
kisminda da (%17,3) LTBE tanisina izole bir sekilde aracilik etmistir.

Lenfopenik hastalarin IFN-y yanit1 lenfosit sayis1 normal hasta grubuna gére hem TB1
(ortalama farki: +0,02; p=0,954) hem TB2’de (ortalama farki: +0,25; p=0,370) birbirine yakin
saptanmustir. Lenfosit sayisi <1000/l (18 yas Usti) hasta grubunda ise tam tersine IFN-y yanit1
azalma yoniinde sonuglanmug fakat fark belirgin bulunmamistir (ortalamalarin farki TB1°de -
0,53 1IU/ml [p=0,315], TB2’de -0,24 [p=0,634]). Ancak CD4" T hiicre diizeyi 200 ile 500/ mm3
arasinda olan hastalarda IFN-y yanit1 ortalamasi hem TB1 hem TB2’de belirgin azalmistir
(ortalamalarin farki1 TB1’de -1,39 1U/ml [p= 0,01], TB2’de -1,47 IU/ml [p< 0,001]). Bu grubun
hastalarinda HIV enfeksiyonu bulunsa da Al-Aska ve ark.’larinin yaptigi bir arastirmada (91)
tiberkilozun HIV’den bagimsiz CD4" T hiicre lenfopenisi ile de iliskili olabilecegi
gozlemlenmistir.

Sonug olarak lenfopenik hastalarda QFT-Plus testinin belirsizlik orani 4,13 kata kadar
artmustir, Kritik hastalarda bu nedenle QFT-Plus testi ikinci bir LTBE tami testi ile kombine
edilebilir. QFT-Plus’in TDT ile uyumu calisma genelinde oldugu gibi diisiik diizeyde
sonu¢lanmustir. QFT-Plus testi, lenfopenik hastalarm %17,3’iinde (n=18) TB2 tiipiiniin varlig1
sayesinde pozitif bulunmustur ancak TB2’nin bu hasta grubuna 6zel ek bir katkis1 olmamastir.
Bunlara ek olarak toplam lenfosit sayis1 azalirken IFN-y yanitinda belirgin bir diistis (p< 0,05)
olmamustir ancak CD4* T hiicre sayisindaki azalma IFN-y yanitii garpict bir sekilde
etkilemistir. Bu da lenfopeni ile birlikte etkilenen hiicre tipinin de 6nemini gostermistir. LTBE
tani testi pozitif sonuglanmis lenfopenik bir hastada tiiberkiiloz reaktivasyon riski hesaplanirken
CD4" lenfosit sayis1 mutlaka goz dniinde bulundurulmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda LTBE tani testlerinin performansi

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) immiinkompromize hastalarda
oldugu gibi KBY hastalarinda da LTBE tani testlerinin uygulanmasini 6nermistir (92). Clnku
tiremi bozulmus bagisiklik sistemi ile iliskilendirilmis, KBY hastalarimm LTBE aktivasyonu
acisindan yiiksek risk altinda (saglikli bir insandan 2,4 kat daha yiiksek) olduklar1 saptanmis
(57).

Calismamizda hastalarm %0,8’inde (n=23) KBY gozlemlenmistir. Belirsiz QFT-Plus
testi sonucu KBY hastalarinda saptanmamistir. Jeong ve ark. ’larmmin QFT-G igin yaptiklar1 bir

aragtirmada KBY hastlarinda belirsizlik oraninin 2,84 kata kadar arttigi (oran: %21,6) tespit
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edilmistir (90). Shu ve ark.’larinin hazirladiklar1 bir arastirmada ise belirsizlik oranmnin
hemodiyaliz hastalarinda 10.5 kata kadar arttigi bulunmustur (93).

Belirsiz sonu¢ LTBE tanisi i¢in karar vermede zorluk yasanmasi1 demektir, LTBE tan1
testinin tekrarlanmasi da ek maliyete sebep olmaktadir. Calismamizda KBY hastlarinda QFT-
Plus testi ile boyle bir sorun yasanmamustir. Giincel IGST metodu olan QFT-Plus ile KBY’deki
belirsiz sonu¢ sorunu azalmis olabilir. Yapilacak yeni caligmalar daha genis bir perspektif
sunacaktir.

Bunlara ek olarak Redelman-Sidi ve ark.’larinin hazirladigi bir makalede (57) QFT-G
ile TDT arasinda zayif-orta diizey uyum gozlemlenmistir. Arastirmamizda ise tek bir KBY
hastasinin TDT sonucuna ulasilmis ve sonu¢ QFT-Plus ile uyumlu bulunmustur. Ayni1 sekilde
sadece bu hastanin QFT-Plus’1 pozitif sonu¢lanmig, hem TB1 hem TB2 tupi pozitif tespit
edilmistir. Hastanin TB1 ve TB2 tlpl IFN-y yanit1 ise iki ayr1 yonde (KBY’si olmayan
hastalarin ortalamasinin altinda ve iizerinde) sonuglanmistir. Hasta sayis1 kisithigr oldugu igin
elde edilen sonuglarin sadece tanimlayici analizi sunulabilmistir, verilerin yorumlanabilmesi
icin daha fazla hasta sayisina ihtiya¢ duyulmustur.

Yas gruplarinda (¢ocuk, eriskin, yash) LTBE tam testlerinin performansi

Diinya ¢apinda tiiberkiiloz kontrol programlar1 yetigkin hastalarda salgini kontrol
etmek i¢in sayisiz ¢aba sarfederken, cocuk hasta grubu yeterince ilgi gérmemistir. Bu nedenle
cocuklarda tiiberkiiloz, tiim vakalarin %10-11’ini temsil eden halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir. Cocukluk ¢aginda tiiberkiiloz tamisi, 6zgiin belirti ve semptomlarin
bulunmamasi, uygun balgam 6rnegi alinamamasi nedeniyle zordur. Cocuklarda tlberkiloz
tedavisini zorlastiran faktorler arasinda ise tedaviye uyumsuzluk, ilaglarin toksik etkileri ve
pediatrik formiilasyonlarinin bulunmamasi gibi engeller gdzlemlenmistir (81). Tiberkllozun
ilerleme riski de ¢ocuklarda yetiskinlere gore cok daha yiiksek bulunmustur (81).

Bununla birlikte yasl hastalarin ise bir¢ok bulasici hastaliga kars1 zayif kaldigi, artan
yasla birlikte immiin sistemdeki degisikliklerin enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu
diistiniilmektedir. Yaslhilik da tiiberkiiloz gelisimi agisindan onemli bir risk faktérudur,
tiiberkiiloza baglh 6liimlerin yarisindan fazlasi 50 yas ve iizerinde meydana gelmektedir (94).

Bu nedenlerden dolay: tiiberkiilozu erken tespit edebilen dogru tani testi, ¢ocuk ve
yaslilarda tiiberkiiloz hastaligmin kontroliinde etkili ara¢ olacaktir. Calismamizda, bu amag
dogrultusunda, LTBE tani testlerinin performansi ¢ocuk ve yasli hastalarda da analiz edilmistir.

QFT-Plus testinin belirsizlik oraninda ¢ocuk hastalar (%0,3) ile eriskin hastalar (%0,3)
arasinda fark tespit edilmemistir (p=0,885). Topic ve ark.’larnin (95) QFT-G ile yaptig1 bir
calismada da testin belirsizlik orani cocuk hastalarda benzer sekilde %0,46 saptanmistir. IGST

testlerinin bu performansi ¢ocuk hastalarm LTBE tanisina olumlu bir katki saglamistir.
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Arastirmamizda yasli hastalarin belirsiz sonug orani (%1,4) eriskin hastalardan (%0,3) belirgin
yiiksek bulunmustur (p=0,002). Hatta yasl hastalarda belirsiz sonug orani 4,4 kata kadar artt1g1
tespit edilmistir. Yang ve ark.’larmin hazirladig1 bir aragtirmada da (96), yaslilarda daha yiiksek
IGST belirsiz sonug oranlar1 (%5-40) bulunmustur. Ayrica ayni arastirmada sadece diisiik
mitojen yanit degil yiiksek bazal inflamasyon nedeniyle de belirsiz sonug yaslilarda daha fazla
gozlemlenmistir (96). Bizim ¢alismamizda da 17 belirsiz sonug igerisinde yliksek Nil tiipii IFN-
v yanit1 dort hastada goriilmiis, bu dort hasta da yasli hasta grubu igerisinde tespit edilmistir. Bu
nedenle LTBE tanismin kritik oldugu yasli hastalarda zaman kaybi yasanmamasi adina ikinci
bir LTBE tan1 testi kullanilmasi (bulgularimiz dogrultusunda) onerilir.

Bununla beraber ¢ocuk hastalarda QFT-Plus, TB1 ve TB2 tupleri ile TDT-10mm ve
TDT-15mm arasindaki korelasyon kat sayilar1 0.1-0.21 araliginda saptanmisken KU%’si
%77,5-83,7 arasinda bulunmustur. Eriskin ve yasgh hastalarla karsilagtirildiginda bu iki grupta
da korelasyon kat sayilar1 ¢ok diisiik diizeylerde saptanmis ancak 6zellikle KU%’si yasl gruba
dogru giderek azalmistir (Tablo-18; eriskin: %62-73; yasli: hepsi %60). Yang ve ark.’larmin
yaptig1 bir arastrmada (96), yash insanlarda IGST’lerin TDT ile uyumu erigkinler ile
karsilastirildiginda daha zayif bulunmus, ciltteki immiin yanitin azalmasi nedeniyle TDT
pozitifliginin azaldig: ifade edilmistir. Arastrmamizdaki ¢ocuktan yasl hasta grubuna dogru
kategorik uyumdaki azalma (Tablo-18) buna bagh olabilir. Yine benzer sekilde Ayubi ve
ark.’lar1 da (89), QFT-G ile TDT arasinda, ¢ocuklarda (orta diizey kappa) yetiskinlere (diisiik
diizey kappa) kiyasla daha yiiksek uyum gézlemlemistir.

Bununla birlikte cocuk hastalarda izole TB2 pozitifligi oran1 (%33,3) eriskin
hastalardan (%16,1) belirgin yiiksek (p=0,028) saptanmustir. Hatta cocuklarda TB2 tipu, QFT-
Plus pozitifligine 2,6 kat (GA: 0,98-6,90) kadar katki saglamustir. Yashlarda ise izole TB2
pozitifligi oran1 erigkinlere yakin saptanmistir (p=0,95) ancak izole TB1 oran1 (yashlar: %11,3,
erigkin: %25,3) 2,7 kata kadar azalmistir. Cocuklarda izole TB2 oranimnin belirgin yiiksek (ayni
zamanda TB1 pozitif hasta orani da diisiik demek), yaslilarda ise izole TB1 pozitifliginin
belirgin diisitk olmasi (TB2 pozitif hasta orani da yiikksek demek), TB2 tiipiiniin QFT-Plus
pozitifligine ¢ocuk ve yaslilarda 6nemli katk1 sagladigini géstermistir.

Ek olarak, cocuklarda IFN-y yanit1 eriskinlere gére hem TB1 (ortalama farki: -1,15;
p=0,004) hem TB2’de (ortalama farki: -1,11; p=0,008) belirgin azalmistir (Sekil-16). Ozellikle
5 yas alt1 ve addlesan yas gruplarmim (10-15 yas) hem TB1 hem TB2 IFN-y yanit1 ortalamanin
(cocuk grubu) altinda kalmistir (Sekil-17). Thomas ve ark.’lar1 (97) ile Seddon ve ark.’larmnin
(98) yaptiklar1 arastirmalarda da 5 yas alt1 ve addlesan donemde tliberkiiloz progresyon riski
yuksek bulunmustur. Hatta 5-9 yas araliginda risk belirgin diisiik saptanmis ve tiiberkiiloz

acisindan “harika yillar” seklinde ifade edilmistir. Yine ayni makalelerde 5 yas alt1 grubun
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yaygm tiiberkiiloz enfeksiyonuna, addlesan grubun ise yetigkin tip enfeksiyona yatkiliginin
arttig1 belirtilmistir (98). Bu durumun olasi nedenleri ise bir ¢ok faktor ile agiklanmaya
caligilmistir. Bes yas altindaki ¢gocuklarda immin sistem daha az gelisir, monosit ve dendritik
hicreler ilk bir yilda olgunlasir, dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) fonksiyonu 5 yas civarinda
normallesir, Thl yanit1 tam olarak gelismez, Th2/Thl7 ve IL-10 Uretimi ise daha yuksek
bulunur. Gézlemlenen bu hucresel immun yanitin asagi regiilasyonu, bes yas altinda invazif
enfeksiyonu agiklayan hipotez olmustur. Addlesan donemde ise baskin hiicre tipi lenfositlerden
nétrofillere gegmistir, seks hormonlar: hiicresel immun yanit1 derinden etkilemistir. Ozellikle
dihidrotestosteron (DHT) ve testosteron dahil androjenler Th2/Th17 yanitlarmi baskilar,
progesteron IFN-y iretimini ve makrofajlarin mikrobial aktivitesini azaltwr. Bu dénemde
notrofillerin fagositoz yetenegi ve dendritik hiicre sayis1 azalir. Immun yanittaki degisikliklerin
yaninda artan sosyallesme ve tiiberkiiloz maruziyeti de tiiberkiilozun ilerlemesine katkida
bulunur. Sonug olarak hormonlar ve diger faktorler adélesan donemi tiiberkiilozunu birgok
mekanizma yoluyla etkilemistir. Kesin bir sebebe baglanamasa da addlesan donemde artan
riskler bu hipotezler ile a¢iklanmaya ¢alisilmistir (97,98). Bizim ¢alismamizda da bes yas alt1
ve addlesan donemde IFN-y yanit1 ortalamanin (¢ocuk grubu) altinda kalmistir. Olas1 benzer
mekanizmalar bunun altta yatan nedeni olabilir. Bu iki doneme yonelik immunpatogenezi
aydmlatacak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Ilaveten hiicresel immun yanita ydnelik
arastirmalarda elde edilen her veri yapilacak asi galismalar1 ve tedavi planlari igin biyik 6nem
arz etmektedir, hangi tiir asinin hangi yaslarda uygulanmasi gerektigine de yol gostermektedir.

Yaslilarin IFN-y yanit1 ise erigkinlere gore hem TBI1 (ortalama farki: +0,15; p=0,539)
hem TB2’de (ortalama farki: +0,25; p=0,307) birbirine yakin saptanmistir. Alt yas gruplarindan
ise oOzellikle 90 yas ve tistliniin hem TB1 hem TB2 IFN-y yanit1 ortalamanin (yasl grubu)
altinda kalmigtir (Sekil-17). Doksan yasa kadar TB2 IFN-y yanit1 erigkin grubu ortalamasinin
tizerinde seyretmistir. Piergallini ve ark.’larinin yaptig1 bir aragtirmada (94) yaslilarin bazal
inflamasyonunda artis oldugu saptanmis, ayrica tiberkillozun tim surecinde bu bazal
inflamasyonun daha da arttigi, bunun sonucunda doku kaybi, invazyon ve sistemik
semptomlarin eslik ettigi asir1 inflasmasyonun olustugu diisiiniilmiis. Bu siire¢ ise yaslilarin
tiiberkiiloza daha duyarli olmalarinm bir nedeni olarak goriilmiis (94). Arastirmamizda da yash
hastalarin IFN-y yanit1 benzer sebeplerden dolayi (artan bazal inflamasyon ve tiiberkiilozda agir1
inflamasyon) eriskin ortalamasimnin tizerinde seyretmis olabilir (94). Doksan yas ve iizeri hasta
grubunun ise sayisi (n=2) kisith oldugu i¢in immunpatogenezi aydinlatacak (90 yas<) daha

genis ¢apl arastirmalara ihtiya¢ duyulmustur.
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Sonu¢ olarak, erigkin hastalar referans alindiginda, belirsiz sonu¢ orant ¢ocuk
hastalarinkine yakin bulunmus ancak yaslilarda oran 4,4 kata kadar artmustir. Yaglilarda diistik
mitojen yanitinin yanmda yiiksek Nil tiipii yanit1 da belirsiz sonuca neden olmustur. Tiim yas
gruplarinda QFT-Plus’in TDT ile uyumu ¢ok diisiik bulunmug ancak 6zellikle kategorik uyum
cocuktan yagliya dogru azalmistir. Bununla birlikte TB2 tiipii hem ¢ocuk hem yasl hasta
grubunda QFT-Plus testi pozitfligine 6nemli katki saglamistir. Cocuklarda IFN-y yanit1 ise
erigkin hastalara kiyasla belirgin diisiikk saptanmistir. Cocuk hasta grubu icerisinde ise 6zellikle
5 yas alt1 ve addlesan donemde IFN-y yaniti, ortalamanin (¢ocuk grubu) altinda seyretmistir.
Immiin sistemde bahsedilen degisiklikler (hiicresel yanit ve hormonal etkiler gibi) bu durumun
olast nedenleri olarak diisiiniilmiistiir. Yaglhlarin ise IFN-y yanit1 eriskin hastalara yakin
saptanmustir. Ayrica TB2 tiipliniin IFN-y yanit1 90 yasa kadar erigkin grubu ortalamasmin
tizerinde seyretmistir. Bu bulgu, Piergallini ve ark’larinin (94) teorisi ile (yashlarda bazal
inflamasyonun tlberkiloz siirecinde daha da arttigi) uyumlu bulunmustur. Doksan yas ve {lizeri
hasta grubu i¢in ise yeni arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

COVID-19 hastalarinda LTBE tani testlerinin performansi

COVID-19 hastalarinda hiperinflamasyon ve sitokin teorisine dayanarak enflamatuvar
kaskadi1 inhibe eden ¢esitli ilag tedavileri uygulanmaktadir (68). Bu nedenle imminsupresif
tedaviye baglamadan once IGST yapilmasi tavsiye edilmektedir (99). Ancak Remy ve
ark.’larinin  yaptigi  bir ¢alismada (68) COVID-19’da hiperinflamasyondan ziyade
immiinsupresyonun 6n planda oldugu gézlemlenmistir. Bu nedenle enflamatuvar yanit1 inhibe
etme yaklagimi, zaten zayiflamis olan koruyucu immun yanitin daha da bozulmasina ve klinik
gidisatin daha da kotiilesmesine neden olabilecegi diistiniilmistiir (68). Shier ve ark’larinin
yaptig1 bir arastirmada ise (99), COVID-19 hastalarinda immun yanitin Th2’e dogru kaydigs,
Th1’den ise uzaklastig1 ifade edilmistir.

Calismamizda ise 70 COVID-19 pnomonisi hastasi tespit edilmistir. Hastalarin
belirsizlik oran1 (%5,7; n=4) referans gruptan (COVID-19’u olmayan grup; belirsiz sonug orani
%0,5) belirgin yiliksek saptanmistir. Hatta COVID-19’da belirsiz sonug ihtimalinin 12,6’a kata
kadar arttig1 gbze carpmustir (GA: 4-40). QFT-pozitif hastalarn %33,3’i ise sadece TB2
tiipliniin (izole TB2) pozitfligi ile tespit edilmistir. Cocuk hasta grubu ile ayni olan bu oran
(Tablo-19) TB2 tlpunin COVID-19 hastlarinda LTBE tanist igin 6nemli olabilecegini
gostermistir.

Shier ve ark’larmin hazirladig1 arastirmada da (99), IGST’lerde belirsiz sonug oraninin
immiinstipresif ilaglar ve lenfopeniden bagimsiz olarak artt1g1 tespit edilmistir. Oranin %35,4
ile %36,4’e kadar arttig1 caligmalardan bahsedilmistir. Ozellikle mitojen tliplerde IFN-y

yanitinda azalma goézlemlenmistir. Arastrmamizda da belirsiz sonuglarin %75’inde (3/4)
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mitojen tiipiinde diisiik IFN-y yanit1 bulunmustur. Bununla beraber COVID-19 hastalarinin
referans grup ile arasindaki IFN-y ortalama farki TB1’de -0,94 1U/ml, TB2’de -0,72 1U/ml
saptanmis ancak hasta sayisini az olmasinin da etkisiyle (n=6) istatatisiksel olarak fark
bulunmamustir. Ancak COVID-19 hastalarinin [FN-y diizeyi (TB1 ort: 1,09; TB2 ort: 1,20) ayni
zamanda immunkompromize hastalarin ortalamasindan da (TB1 ve TB2 ort: 1,63) kiguk
bulunmustur. Remy ve ark. larinin yaptig1 arastirmada (68), COVID-19°da CD4* ve CD8" T
hiicrelerinin ciddi diizeyde tiikendigi, yalnizca immiin hiicre sayis1 kaybinin degil ayni zamanda
kalan lenfosit ve monositlerin immiin yanit yetenegininde de bozuldugu ve T hiicrelerinden
IFN-y ve monositlerin TNF-a iiretiminin baskilandigi saptanmistir. Bizim aragtirmamizda da
belirsiz sonuglarin ¢ogunlugunda azalan mitojen yanit tespit edilmesi ve IFN-y yanitinin
immunkompromize hasta diizeyinin altinda saptanmasi Remy ve ark. larmin makalesi (68) ile
uyumlu bulunmustur. Bu sebeple COVID-19 hasta grubunda da tiberkiiloz rekativasyonu
acisindan dikkat edilmelidir. Gerek immun sistemdeki degisiklikler gerek immiinsiipresif
tedavi ihtiyaci tliberkiiloz aktivasyonu i¢in risk teskil edebilir. Belirsiz sonug¢ ihtimalinin
COVID-19°da artmas1 ve TDT gibi temas gerektiren tetkiklerin tercih edilememesi kritik
hastalarda ikinci bir alternatif LTBE tani testine ihtiyaci arttirmistir. Belirsiz sonu¢ durumunda
hastanin risk faktorleriyle birlikte klinik semptom ve belirtilerinin biitiinciil degerlendirilmesi
gerekecektir.
Diger biyolojik ajanlarin tedavisini alan hastalarda (IL-1 inhibitord, IL-6 inhibitori veya
IL-12 inhibitorii) LTBE tani testlerinin performansi

Arastirmamizda IL-1 inhibitéri (n=4), IL-6 inhibitéri (n=14) veya IL-12 inhibit6ru
(n=2) kullanan hastalarda QFT-Plus belirsiz sonu¢ gézlemlenmemistir. Bu tir biyolojik ajan
tedavilerinde QFT-Plus olumlu performans gostermistir. I1L-1 tedavisi alan bir hasta (hastalarin
%50’si; Tablo-23), sadece TB2 tiipii aracihigr ile QFT-Plus pozitif saptanmustir (izole TB2
pozitif). IL-6 tedavisi alan hastalarin IFN-y yanit1 IL-12 ve IL-1 tedavisi alan hastalarin
ortalamasinin altinda seyretmis ancak hasta sayisi kisitlh oldugu i¢in tanimlayici bulgular
sunulmustur. Biyolojik ajanlar arasindaki farkin aydinlatilmasi i¢in daha genis hasta gruplarina
ihtiya¢ duyulmustur.
Test istegininin yogun oldugu hastaliklarda LTBE tani testlerinin performansi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanei 1900 yatak kapasitesi ile Tiirkiye’nin en
yogun hasta sirkiilasyonuna sahip hastanelerinden biri olarak hizmet vermektedir.
Hastanemizde QTF-Plus test isteginin en ¢ok oldugu ilk 5 hastalik yiiksek orandan diisiige
dogru, %36,3 (n=1014) romatolojik hastaliklar, %11,8 (n=330) DPAH, %4,9 (n=138)
enflamatuvar bagirsak hastaliklari, %1,8 (n=49) pemfigus vulgaris, %1,1 (n=30) multiple

skleroz seklinde saptanmustir. Imminmodiilatér ve biyolojik ajan tedavileri 6zellikle bu
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hastaliklarda yogun kullanildigi i¢in test istem orani en ¢ok bu bes hastalikta toplanmis olabilir.
Bu bes hastalik grubu igerisnde QTF-Plus belirsiz sonug oranininda belirgin bir yiikselme
gozlemlenmemistir. LTBE tani testi sirkiilasyonunun yogun oldugu hastalik gruplarinda QFT-
Plus bu agidan basaril1 bir performans gostermistir.

Bununla birlikte DPAH ve pemfigus vulgaris gruplarinin hem yas ortalamalar1 hem
pozitif QFT-Plus oranlar1 referans gruplara gore (hastaligin olmadigi) belirgin yiksek
bulunmustur (Tablo-25). Calismamizda QFT-Plus pozitiflik orani yasla birlikte arttigi i¢in
(Sekil-10) bu iki hastalik yas gruplarna ayrilarak da analiz edilmistir. Boylelikle yas faktoriiniin
etkisi azaltilarak QFT-Plus pozitfligi bu iki grupta tekrar degerlendirilmistir. Pemfigus vulgaris
icin erigkin ve yash hasta grubu igerisinde pozitiflik oraninda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p> 0,05), tek bir ¢ocuk hastanin sonucu ise negatif bulunmustur. Dolayisiyla
pemfigus vulgaris grubunun genelinde QFT-Plus pozitiflik orani yas faktorii kaynakli yuksek
saptanmistir. Ancak DPAH’de yash grubu icerisinde anlamli bir fark yok iken, erigkin hasta
grubunda QFT-Plus pozitifligi anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,04; Tablo-25).
Chung ve ark.’larmin yaptig1 bir arastirmada da (100), idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)
hastalarinda tiiberkiiloz insidansi genel popiilasyona gore dort kat daha fazla saptanmustir.
Benzer sekilde Vyas ve ark.’larinin arastirmasinda da (101) sarkoidoz hastalarinin %25’inde
QFT-G pozitif tespit edilmistir.

DPAH patolojisi baslangicta interstisyel fibrozis ve inflasmasyon ile karakterizedir.
Sonrasinda kistik degisiklikler, bronsiektazi ve akcigerde bal petegi seklinde hasarlar meydana
gelir (102). Park ve ark.’lar1 (102), bu yapisal degisiklikler sonucu lokal immiin yanitta
ger¢eklesen bozulmalarin, tiiberkiiloza karsi artan duyarhlikla iliskili olabilecegini ifade
etmistir. Arastirmamizda ve literatirde, DPAH’de saptanan yiiksek insidans akciger yapisinda
gerceklesen hasar ve tiiberkiiloza karsi artan duyarlilik kaynakli olabilir (100,101). Bu hasta

grubu i¢in pozitif LTBE tani testi sonucunun dikkatli degerlendirilmesi dnerilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Aragtrmamizda LTBE tani testlerinin genel performans ozellikleri (tanimlayici
bulgular, QFT-Plus testinin belirsizlik orani, TB1 ve TB2 tiipii pozitifligi, [FN-y yaniti ve TDT
ile uyumu) kiiltiir pozitifligi olmayan hastalarda (n=2796), QFT-Plus ve TDT nin duyarliligi
kiltar pozitif (n=84) hastalarda analiz edilmistir. Zaman igerisinde hastanemizin LTBE tani
yontemi tercihi IGST’lere yogunlagmistir. Hastanemizde QFT-Plus testi red oran1 %1’in altinda
saptanmistir. QFT-Plus testi gibi IGST hizmeti sunan hastanelerde hata oraninin diisiik
tutulmasi i¢in klinik sahada hizmet veren tiim saglik ¢alisanlarinin metodun prensibi hakkinda
bilgilendirilmesi gereklidir. Unutulmamalidir ki QFT-Plus ¢ok basamakli bir testtir, her
asamasi1 uygun sonug elde edilebilmesi i¢in 6nemlidir.

Tiirkiye’nin LTBE prevalansi veya ¢alismamizdaki pozitif QFT-Plus veya TDT orani
gelismis iilkelerin prevalans oranindan hala uzak bir konumda yer almistir. Bu nedenle aktif ve
latent tliberkiiloz ile miicadele, hi¢gbir yas grubunu ihmal etmeden, kararlilikla devam etmelidir.

LTBE tam testlerinin performanst o©nemli bircok arastrma grubunda
degerlendirilmistir. Iyi bir LTBE tani testi hlicresel immiin yaniti etkileyen faktdrlere ragmen
dogru sonug verebiliyor olmalidir. Calismamizda QFT-Plus’m %76,2 oranindaki duyarliligi
arastirilan klinik faktorlerden etkilenmemistir. Bu durum testin kullanilabilirligi agisindan
biiyiik bir avantaj saglamstir.

Arastirmamizda imminkompromize hasta grubunda LTBE tani testi performansma
yonelik onemli sonuclar elde edilmistir. Immiinkompromize hastalarm QFT-Plus belirsizlik
oraninda belirgin bir artis veya testin duyarliliinda anlamli bir diisiis gozlemlenmemistir. Bu
durum testin immunsuprese hastalarda kullanilabilirligi i¢in 6nemli bir avantajdir. Ek olarak
imminkompromize hastalarm IFN-y yanit1 belirgin diisiik saptanmistir. Immiinkompromize
hastalarin tiiberkiiloz reaktivasyon riski tasidigi bilindigi igin (57) IFN-y yanitinin diisiik olmas1
beklenen bir durumdu ancak sonuglarimiz, 6zellikle primer immiin yetmezlik, kemik iligi nakli,
HIV ve anti TNF-a kullanan hasta gruplarinin daha da yiiksek risk tagidigna isaret etmistir.
Pozitif bir LTBE tam testi degerlendirilirken bahsedilen bu durum g6z ©ninde
bulundurulmalidir. Ayrica eklenen TB2 tipli QFT-Plus’in pozitifligine anlamli katki
saglamistr.

Lenfopenik hastalarda ise QFT-Plus testinin belirsizlik orani 4,13 kata kadar artmustir,
testin TDT ile uyumu ¢alisma genelinde oldugu gibi diisiik diizeyde sonuglanmistir. QFT-Plus
testi lenfopenik hastalarm %17,3’linde (n=18) TB2 tiipliniin varlig1 sayesinde pozitif
bulunmustur ancak TB2’nin bu hasta grubuna 6zel ek bir katkis1 olmamaistir. Bunlara ek olarak

toplam lenfosit sayis1 azalirken IFN-y yanitinda belirgin bir diisiis (p< 0,05) olmamustir ancak
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CD4" T hiicre sayisindaki azalma IFN-y yanitini ¢arpict bir sekilde etkilemistir. Bu da lenfopeni
ile birlikte etkilenen hiicre tipinin de 6nemini gostermistir. LTBE tani testi pozitif sonuglanmis
lenfopenik bir hastada tiiberkiiloz reaktivasyon riski hesaplanirken CD4" lenfosit sayis1 mutlaka
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda QFT-Plus testi ile belirsiz sonug nedenli sorun
yasanmamistir. Giincel IGST metodu olan QFT-Plus ile KBY’deki belirsiz sonu¢ sorunu
azalmis olabilir.

Yas gruplarinda ise, eriskin hastalar referans alindiginda, belirsiz sonu¢ orani
yaslilarda 4,4 kata kadar artmistir. Yaslilarda diisiik mitojen yanitinin yaninda ytiksek Nil tiipti
yanit1 da belirsiz sonuca neden olmustur. Tiim yas gruplarinda QFT-Plus’m TDT ile uyumu
cok diisiik bulunmus ancak Ozellikle kategorik uyum cocuktan yasliya dogru azalmistir.
Bununla birlikte TB2 tiipii hem ¢ocuk hem yasli hasta grubunda QFT-Plus testi pozitifligine
onemli katki saglamistir. Cocuklarda IFN-y yanit1 ise erigkin hastalara kiyasla belirgin diisiik
saptanmistir. Cocuk hasta grubu igerisinde ise Ozellikle 5 yas alt1 ve adélesan donemde IFN-y
yanit1, ortalamanim (¢ocuk grubu) altinda seyretmistir. Immiin sistemde bahsedilen degisiklikler
(hiicresel yanit ve hormonal etkiler gibi) bu durumun olas1 nedenleri olarak diisiiniilmiistiir.
Yaglilarin ise IFN-y eriskin hastalar yakin saptanmistir. Ayrica TB2 tiipiiniin IFN-y yanit1 90
yasa kadar eriskin grubu ortalamasmin iizerinde seyretmistir. Bu bulgu, Piergallini ve
ark’larinin (94) teorisi ile (yaslilarda bazal inflamasyonun tiiberkiiloz siirecinde daha da artt1g1)
uyumlu bulunmustur. Doksan yas ve iizeri hasta grubu i¢in ise yeni arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Arastrmamiz pandemi doneminde gerceklestirilmis ve COVID-19 hastalarin1 da
analiz etme firsat1 dogmustur. Calismamizda ise 70 COVID-19 pndmonisi hastasi tespit
edilmistir. Hastalarmn belirsizlik oran1 (%5,7; n=4) referans gruptan (COVID-19’u olmayan
grup; belirsiz sonug¢ orani %0,5) belirgin yiiksek saptanmistir. Hatta COVID-19°da belirsiz
sonu¢ ihtimalinin 12,6’a kata kadar arttigi goze carpmustir (GA: 4-40). Belirsiz sonuglarin
%75’inde (3/4) mitojen tiliplinde diisiik IFN-y yaniti bulunmustur. QFT-pozitif hastalarin
%33,3’11 ise sadece TB2 tiipiiniin (izole TB2) pozitfligi ile tespit edilmistir. Cocuk hasta grubu
ile ayn1 olan bu oran (Tablo-19) TB2 tipliniun COVID-19 hastlarinda LTBE tanisi igin 6nemli
olabilecegini gostermistir. Bununla beraber COVID-19 hastalarinin referans grup ile arasindaki
IFN-y ortalama farki TB1’de -0,94 1U/ml, TB2’de -0,72 IU/ml saptanmis ancak hasta sayisini
az olmasmin da etkisiyle (n=6) istatatisiksel olarak fark bulunmamistir. Ancak COVID-19
hastalarinin IFN-y diizeyi (TB1 ort: 1,09; TB2 ort: 1,20) ayn1 zamanda imminkompromize
hastalarin ortalamasinin da (TB1 ve TB2 ort: 1,63) altinda gozlemlenmistir. Bu sebeple

COVID-19 hasta grubunda da tiiberkiiloz rekativasyonu agisindan dikkat edilmelidir. Gerek
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immun sistemdeki degisiklikler gerek immiinstipresif tedavi ihtiyaci tiiberkiiloz aktivasyonu
icin risk teskil edebilir. Belirsiz sonug ihtimalinin COVID-19’da artmasi ve TDT gibi temas
gerektiren tetkiklerin tercih edilememesi kritik hastalarda ikinci bir alternatif LTBE tani testine
ihtiyact arttirmistir. Belirsiz sonu¢ durumunda hastanin risk faktOrleriyle birlikte klinik
semptom ve belirtilerinin biitiinciil degerlendirilmesi gerekecektir.

Aragtirmamizda IL-1 inhibit6ri (n=4), IL-6 inhibitori (n=14) veya IL-12 inhibitoru
(n=2) kullanan hastalarda QFT-Plus belirsiz sonu¢ gézlemlenmemistir. Bu tiir biyolojik ajan
tedavilerinde QFT-Plus olumlu performans gostermistir. Ancak hasta sayisi kisith oldugu i¢in
kalan diger analizler tanimlayici bulgular ile sunulmustur. Yapilacak ek ¢alismalar biyolojik
ajanlarm etkisini ve aralarindaki farkini1 daha net aydinlatacaktir.

Calismamizin genelinde QFT-Plus iyi bir performans géstermistir. Daha basarili, ucuz
ve kolay bir alternatif test gelistirilene kadar LTBE tanisi igin en uygun test QFT-Plus kabul
edilebilir. TDT ise hastanemizde 6zellikle cocuk hastalarda tercih edilmeye devam etmektedir.
TDT ’nin tiim yas gruplarindaki diisiik performansi (6zellikle olgu hizi ve QFT-Plus ile yetersiz
uyumu), ikinci bir LTBE tan1 testi ile birlikte kullanilmasi gerektigini gostermistir. Tek basina
kullanilmasi ise elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda 6nerilmemistir.

Son olarak hastanemizde QTF-Plus test isteginin en ¢ok oldugu ilk 5 hastalik yiiksek
orandan diistiige dogru, %36,3 (n=1014) romatolojik hastaliklar, %11,8 (n=330) DPAH, %4,9
(n=138) enflamatuvar bagirsak hastaliklari, %1,8 (n=49) pemfigus vulgaris, %1,1 (n=30)
multiple skleroz seklinde saptanmustir. Bu bes hastalik grubu igerisinde QTF-Plus belirsiz
sonu¢ oranimninda belirgin bir yiikselme goézlemlenmemistir. LTBE tan1 testi sirkiilasyonunun
yogun oldugu hastalik gruplarinda QFT-Plus bu agidan basarili bir performans gostermistir.
Bununla birlikte DPAH’de pozitif QFT-Plus orani referans gruba gore (hastaligin olmadigi)
belirgin yiksek bulunmustur (Tablo-25). Arastirmamizda ve literatirde DPAH’de saptanan
yuksek insidans, akciger yapisinda gergeklesen hasar ve tiiberkiiloza karsi artan duyarlilik
kaynakli olabilir (100,101). Bu hasta grubu igin pozitif LTBE tan1 testi sonucunun dikkatli

degerlendirilmesi Onerilir.
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8. EKLER

1. Etik kurul onay belgesi
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2. Gonulld onam formu

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU (18 yas ve iizeri eriskin hastalar igin)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bu galismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lttfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?
Latent tlberkiloz enfeksiyonu tanisinda Quantiferon-TB Gold Plus ve tiberkilin deri testinin

retrospektif olarak degerlendiriimesi

Bu calismanin amaci ne?

Bu galismada 2020-2021 yillarinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde QFT-PLUS testi
calisiimis olgu grubunda (2880 olgu), hastane arsivi Uzerinden, geriye donuk olarak QFT-PLUS testi
ve tlberkllin deri testi (TDT)’nin duyarliiginin ve uyumunun karsilastiriimasi, belirsiz QFT-PLUS
sonuglarinin sebeplerinin incelenmesi, QFT-PLUS testinin duyarliligini  etkileyebilen etmenlerin
belirenmesi amaglanmigtir. Elde edilen veriler hekimlere tuberklloz hastasinin tani ve tedavisi

konusunda da yardimci olacaktir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Calisma arsiv bilgileri Gzerinden olup size herhangi bir uygulama yapilmayacaktir.

Farkh tedaviler i¢in arastirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
Bu arastirma igin gerekli degildir.

Ne kadar zamaninizi alacak?
Size zaman alacak herhangi bir islem veya takip yapilmayacak, ¢alisma ge¢cmiste yapilmis olan QFT-Plus ve

Tiuberkiloz deri testlerinin hastane arsivimizde bulunan sonuglari Gizerinden olacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini gonullu sayisi kactir?
Bu calisma 2020-2021 yillarinda Ege Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi'nde QFT-PLUS testi

calisiilmis 2880 olgu Uizerinden yapilacaktir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin
yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye goénderileceg@inin
aciklanmasi),

Tani ve tedavi surecinizde zaten bakilmis olan QFT-plus, Tiberkiloz deri testi sonuglari ve klinik
bilgileriniz (yas, cinsiyet, tanili hastalik, lenfosit sayisi, mikrobiyoloji kulturleriniz, klinik seyir, aldigiz
ilaclar gibi) arsiv Uzerinden kullanilacak. Bu galismada kigsisel ve 6nemli kimlik bilgileriniz (isim,
soyisim, TC numarasi gibi) asla kullaniimayacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?
Size herhangi bir islem yapilmayacaktir. QFT-plus ve Tulberkiloz deri testi sonuglari ile ¢alismaya

katilmaniz disinda sizden bir beklentimiz veya bir sorumlulugunuz yoktur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Tuberkiiloz enfeksiyonu gerceklesmis hastalarin tani ve tedavisini kolaylastirmak icin veri saglayacak bilimsel

bir calismaya katkida bulunmak.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?
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Calismaya katilmak istemez iseniz katiliminiz sona erdirilecektir. Bunun disinda sonra erdirilmesi gerektirecek

bir durum yoktur.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hastanemizde kayith arsiv bilgileri Gzerinde ¢alisilacagi igin size herhangi bir zarari olmayacaktir

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Higbir sey olmayacaktir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Yoktur

Bu ¢alismaya katildigim igin bana herhangi bir licret 6denecek mi?

Herhangi bir licret 6denmeyecektir.

Bu ¢alismaya katildigim i¢in ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tir arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum
veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tum kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Adi, soyad:i:
2- Ulagilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri:

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve s6zIi olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriclya sordum, yazili ve s6zIi olarak bana
yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katiimayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiriticisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katihm davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyik bir gonillilik icerisinde kabul ediyorum.
Arastirmaya gondlli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bilgilendirilmis gonalli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN iMZA

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin iMzA

ADI & SOYADI

ADRESI
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TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
arastirmacinin

iMzA

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

3. Olgu rapor formu

olarak degerlendirilmes: *

OLGU RAPOR FORMU
Hasta no:
Yas-Cinsivet:
Komorbodite:
Yattig klinik ve yatis siiresi:
Yatis siirecinde klinik seyir:
QFT-Plus ve tiiberkiilin deri testi sonucu:
Lenfosit sayisi, CD4-CD8 oram:
Mikrobiveloji érnek kiiltiirlerinin sonucu ve tarihleri:
Ureyen etkenlerin mikrobiyolojik ve antibiogram szellikleri:

Kullandigs ilaclar:
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