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TB enfeksiyonunun aktif hastalığa ilerleyip 

ilerlemeyeceğini gösteren genler var mıdır?



• Güney Afrika’dan yapılmış prospektif kohort çalışma

• 2005-2007 yılları arasında hastalar alınmış

• TB enfekte 12-18 yaş arası adolesanlar (Güney afrika Adolesan kohort 

çalışmasından 6323 kişi alınmış)

• Güney Afrika ve Gambia’dan ayrıca bağımsız 4446 kişi alınmış

• 6 ayda bir kan örnekleri incelenmiş ve RNA sekanslarına bakılmış

• Latent tüberkülozu olanları hastalığa ilerleme açısından kontrol etmişler

• Hastalığa ilerleyenlerle sağlıklı kalanlar karşılaştırılmış



46 aktif hastalığa ilerlemiş olgu

107 kontrol olgunun sonuçları

karşılaştırılmış



Latent TB olanların hastalığa ilerleme süreci kaydedilmiş



•TB hastalığına ilerlemeyi önceden gösterebilen 16 adet genetik işaretleyici tespit edilmiş

•Hastalık gelişmeden 12 ay öncesinde TB hastalığına ilerlemeyi göstermedeki 

sensitiviteleri % 66 (%95 CI 63-68.9), spesifiteleri % 80.6 (%95 CI 79.2-82.0) bulunmuş



Sonuç

• Çalışma, latent TB enfeksiyonu olan ya da TB ile karşılaşmış 

bireylerde RNA işaretleyicilerinin aktif hastalığa ilerlemeyi önceden 

gösterebileceğini ispatlamıştır.

• Sonuçlar ilerideki diğer çalışmalara da ışık tutmuştur

• Profilaktik tedavi alması gereken grupları belirlemede bu 

işaretleyicilerin kullanılıp kullanılamayacağı araştırılabilir.



BCG aşısının TST sonuçlarına ve rehberlerdeki 

yorumlara etkisi araştırılmış 



• İngiltere’de yaşa ve BCG aşılamasına bakılmaksızın TDT için pozitif 

değer halen 5 mm olarak alınmaktadır

• Çalışmada BCG aşılamasının bu değer üzerine etkisine bakılmış

• 2011-2014 yılları arasında 15 yaş altı TB temaslısı çocuklar alınmış

• Median yaşı 66 ay olan 422 çocuk (300’ü aşılı)

• TDT ve IGST uygulanmış

• BCG aşılılar ve aşısızların TST değerlerine bakılmış





• Latent TB’yi göstermede özgüllük ve duyarlılığın

• BCG aşısı olmayanlarda TDT için pozitiflik sınırı 5 mm, 

• BCG aşılılarda ise TDT için pozitiflik sınırı 10 mm alınmasının 

daha uygun olduğu bulunmuş

• BCG’nin  5 yaş ve üzeri çocuklarda TDT endurasyonunu belirgin 

etkilemediği gösterilmiş



Sonuç

BCG aşılaması TDT değerlendirmede 

dikkate alınmalı ve rakamlar yeniden gözden geçirilmelidir.



İdrar neopterin/kreatinin oranının aktif- latent TB ayırımı

üzerine etkisi araştırılmış



• Neopterin; (2-amino-4 hidroksi-6-pteridinin) guanosin trifosfat 

siklohidrolaz 1 tarafından aktive edilen guanosin trifosfat ürünüdür. 

• Aktif makrofaj, monosit, dentritik hücreler ve endotel hücreleri 

tarafından üretilir.

• Az miktarda da olsa interferon gama uyarısı ile böbrek epitel 

hücreleri, fibroblastlar ve vasküler düz kaslar tarafından da üretilir. 

• Üretimi sonrası değişikliğe uğramadan idrarda toplanır.

• Elisa yöntemiyle idrarda ölçülebilir bir biyolojik ajandır.



Daha önceden neopterinin TB hastalığında tedavi 

etkinliği ve relapstaki yeri araştırılmış fakat aktif-

latent TB ayrımında hiç araştırılmamış



•12 aktif TB hastası

•32 latent TB hastası

•9 kontrol hastası alınmış



•İdrar neopterin/kreatinin oranı aktif TB olanlarda 

belirgin yüksek bulunmuş (p>0.01)

•Latent TB ve kontrol arasında fark saptanmamış

•Aktif TB’lilerde tedavi ile belirgin azalsa da 

istatistiki fark yok (p=0.17) (Sayı yetersizliği?)



• İdrar neopterin/kreatinin oranı aktif TB- Latent TB 

ayrımında güvenilir bir ayraçtır

• Sonraki çalışmalar cut-off değer belirleme üzerine 

yapılmalıdır.

Sonuç



IP-10’un latent TB belirlemede ajan olup olamayacağı

üzerine çalışılmış



• Latent TB tanısında altın standart bulunmamaktadır

✓ TDT

✓ IGST (QuantiFERON – Elispot )

• Yeni aday: İnterferon tarafından indüklenen protein-10 (IP-10)

• IP-10 İnterferon ve diğer sitokinler tarafından uyarılan ve 

makrofajlardan salınan bir kemokindir.

• IP-10 monosit ve aktif Th1 hücrelerinin enflamasyon bölgesine 

hareketini sağlar

• M. Tuberculosis antijenlerine karşı oluşumu artan IP-10 bir 

enfeksiyon belirteci olarak kullanılabilir.



• Çalışmada IP-10- TDT ve Quantiferonun latent TB ve aktif TB deki 

cevapları değerlendirilmiş.

• 102 aktif TB hastası ve bunların 237 temaslısı çalışmaya alınmış

• TDT 5 mm HIV +, 10 mm HIV – lerde kabul edilmiş

• 76 enfeksiyon yok: QFN -, TDT –

• 62 latent enfeksiyon: QFN +, TDT +

• 99 şüpheli sonuç: [ 92 (QFN+, TDT -), 7 (QFN-, TDT +)]



Mycobacterum tuberculosis

spesifik IP-10 değerleri latent 

TB’de diğerlerine göre daha 

yüksek bulunmuş

Mitojen spesifik (Fitohemaglutinin 

ile indüklenen) IP-10 değerleri 

enfeksiyonu olmayanlar ve latent 

TB olanlarda aktif TB olanlara göre 

daha yüksek



Mycobacterum tuberculosis spesifik IP-10/Mitojen spesifik IP-10

oranı aktif TB’lilerde daha yüksek



Sonuç

•IP-10 latent TB olanlarda enfeksiyonu olmayanlara 

göre belirgin yüksek

•Aktif TB- latent TB ayırımını yapmada yetersiz

•MTB spesifik IP-10/mitojen spesifik IP-10 oranı HIV negatif erişkinlerde 

aktif TB’yi göstermede etkin

•IP-10’un Latent TB’yi göstermede QFN ile uyumu, TST ile 

uyumundan daha iyi



Xpert MTB/RIF gaita örneklemesi



•XPERT MTB/RIF testi için toplanması 

daha kolay olan gaita örneklerinin valide 

edilmesi için çalışma yapılmış

•0.2 gr, 0.6 gr ve 1,2 gr gaita test edilmiş





• 0.6 gr gaita örneklerinin diğerlerine göre TB 

göstermede hassasiyeti ve özgüllüğü daha iyi 

bulunmuş

• Sonuç: Gaita hızlı ve güvenilir şekilde TB tanısında 

kullanılabilir.

Sonuç



Plazma sitokin düzeylerinin radyolojik iyileşme ile korelasyonu



•Yeni tanı ARB pozitif 15 hasta

•Kronik hastalığı olanlar dışlanmış

•43 kontrol hastası

•TH1/TH2 sitokin kit 2 (BD Bioscience, CA, USA)

•IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, IFNγ



Radyolojik iyileşme 3 grup

• Hızlı iyileşenler (n:5): 6 ayın altında

• Orta iyileşenler (n: 4): 6-12 ay arası

• Yavaş iyileşenler (n: 6): 12 ay üstü

PMN: minimal hastalık

PMD: Minimal hastalık ve en az 1 kaviter lezyon

PAD: İlerlemiş hastalık



Başlangıç sitokin düzeyleri

TB gruplarında (Açık renk bar) tüm sitokinler sağlıklı kontrolden 

(koyu bar) daha yüksek



Radyolojik iyileşmeye göre 

sitokin düzeyleri

IL-2 ve IL-4 düzeyleri yavaş iyileşen ve orta iyileşenlerde hızlı iyileşenlere 

göre istatistiki olarak daha yüksek. 

Diğerlerinde de yükseklik var fakat istatistiki anlamlı değil



Sonuç

•Sitokin analizleri radyoljik iyileşmenin takibi ve tahmin edilmesinde 

önceden belirleyici olabilirler.

•Sitokin analizleri hem hastalığın takibinde iyileşme göstergesi olarak 

hem de hastalığın başında prognoz göstergesi olarak kullanılabilirler.

•İleride TB kontrol programlarına dahil edilebilirler.



Beslenme desteğinin aktif TB üzerine etkisi



• Aktif TB’de beslenme desteğinin, ölüm, kür oranı, tedavi tamamlama, 

hayat kalitesi ve kilo alımı üzerine etkileri araştırılmış

• Kriterlere uygun 35 çalışma bulunmuş

• Toplam katılımcı 8283 kişi

• Makro (beslenme ve enerji desteği) ve mikro beslenme ürünlerinin 

(Multi vitamin, vitamin A, D, E, selenyum, Çinko, arginin) yukarıdaki 

paremetreler üzerine etkisi incelenmiş



Beslenme desteklerinin ölüm oranı, kür oranı ve 

tedavi tamamlama üzerine etkisi yok



Beslenme desteklerinin kilo alımı ve hayat kalitesi 

üzerine belirgin etkisi yok



•Bazı çalışmalarda kilo alımı üzerine pozitif etkisi olsa da beslenme 

ve enerji desteğinin tüberküloz tedavi sonuçlarına etkisine dair yeterli 

araştırma yok

•TB tedavisi öncesi bazı vitamin düzeyleri düşük bulunsa da, önerilen günlük 

miktarın üzerinde rutin vitamin desteğinin klinik faydasına ait yeterli destek 

yok 

Sonuç



Dikkatiniz ve sabrınız 
için teşekkürler


