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OzZET

Tuberkilin deri testi, latent tiiberkiloz infeksiyonun tanisinda yillardir kullaniimaktadir. Bu calismada, aktif ve latent tiiberkilozlu
kisilerde tuberkdlin deri testi ile QuantiFERON-TB testinin etkinligini arastirmak amaclanmistir. Elli Gg kisi degerlendirmeye alinmis-
tir. Grup |, primer aktif tuberkiilozlu 21 hastadan olugsmaktadir. Grup Il tiberkulin deri testi pozitif olan (TDT>15 mm) 20 kisiden ve
Grup Il ise tuberkulin deri testi negatif (TDT< 5 mm) olan 11 kisiden olugsmaktadir. Hastalarin timine tlberkulin deri testi ve
QuantiFERON-TB testi uygulanmistir. Grup I'de QuantiFERON-TB testi ile yedi hasta pozitif, iki hasta negatif olarak bulunmus ve 12
hastada mitojen uyarimi izlenmemistir. QuantiFERON-TB testi Grup II’deki hastalarin biri hari¢ timinde pozitif, Grup IlI'deki hastala-
rin biri harig timinde de negatif bulunmustur. QuantiFERON-TB testinin aktif tliberkilozlu hastalarin gogunlugunda mitojen uyarimi
olmamasi nedeniyle basarisiz oldugu izlenmistir. Ancak latent tuberkilozu olan ve tuberkillin deri testi negatif olan kisilerde
QuantiFERON-TB testi sonuglari TDT ile esdeger bulunmustur.

SUMMARY

Tuberculin skin test has been used for many years for the diagnosis of latent tuberculosis infection. The aim of this study was to
compare the effectiveness of tuberculin skin test (TST) and QuantiFERON-TB (QFT) in diagnosing latent and active tuberculosis. A
total of 53 patients were evaluated in this study. Group | consisted of 21 patients with primary active tuberculosis. Group Il consisted
of 20 patients who were TST positive (TST>15mm) and Group |l consisted of 12 patients who were TST negative (TST<5 mm).
TST and QFT were applied to all patients. The QFT test showed positive result in seven, negative in two and no mitogen stimulus in
12 of patients with active tuberculosis (Group I). In Group I, all patients but one showed positive QFT test. QFT test was found as
negative in 11 of 12 patients with TST negative (Group Ill). The QFT test was of no use in the majority of patients with active
tuberculosis as they failed to demonstrate mitogen stimulus. However, in other patients, the QFT test results were found to be
comparable with TST.

GIRIS asemptomatik Mycobacterium tuberculosis infeksiyonun
Tiiberkdlin deri testi (TDT) latent tiberkiiloz infeksiyonun ~ Saptanmasinda tarama testi olarak kullaniimakta ve "al-

tanisinda yillardir kullaniimaktadir. Bu yéntem yeni veya  tIn standart” olarak kabul edilmektedir (1). Tirkiye'de de
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yaygin olarak kullaniimasina karsin TDT testinin kulla-
niminda bazi sinirlamalar vardir. TUberkulin deri testi, in-
vivo uygulanan, tek bir antijene karsi duyarhligin élcil-
dagu, kalici antijenik etki birakan, uygulanisinda ve 72
saat sonra hastanin iki kez goérulmesini gerektiren ve
degerlendiren kisiye goére sonuclarin degdisebildigi
subjektif bir testtir (2). QuantiFERON-TB (QFT), hasta-
nin tam kan ornegine ¢oklu antijen uyarimi yapilarak 24
saat icinde immun efektor hiicrelerden tiberkiloza 6zgul
gama interferon (IFN-y) saliniminin miktarini ELISA ile
Olgen bir testtir (3, 4).

Bu calismada, saglikh génullilerde, latent tlberkilozu
ve reaktivasyon tiliberkilozu olan hastalarda QFT ve
TDT testi ararsindaki uyum arastiriimistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alismada, yas ortalamalari 37.9 olan 16’s1 erkek,
37'si kadin toplam 53 hasta degerlendirmeye alindi.
Hastalar ¢ grup halinde incelendi. Grup | (reaktivasyon
tiberkillozu olan hastalar, n=21), Kinyoun boyama ve
kiltir sonuglari pozitif, akciger radyograminda aktif tu-
berkiloz kavernleri olan 20 hastadan oluguyordu. Bu
gruba alinan hastalarin bir tanesi tiiberkiloz adenit tanisi
ile izleniyordu. Reaktivasyon tiberkillozu olan hastalara,
Kinyoun boyamalarinda 6rnekte bulunan basil miktarina
gore (+)den (++++)e kadar deg@er verildi. Tuberkilloz
tedavisi bagslanmadan 6nce bu hastalardan QFT testi icin
tam kan o6rnekleri alindi, Daha sonra TDT uygulandi.
Grup I, latent tuberkiloz infeksiyonu olan ve TDT'leri 15
mm’in Gzerinde 20 kisiden, Grup lll ise TDT’si negatif
olan (<5 mm) 11 kisiden (saghkli gonulli) oluguyordu.
Grup Il ve llI'e dahil olan hastalarin 6nce QFT testi igin
tam kan ornekleri alindi, daha sonra TDT sonuglarina
gore siniflandirildi. Galismaya alinan hastalarin ve sag-
likli génulldlerin timi Turkiye’de uygulanan sema ile
BCG asilarini yaptirmiglardi.

Hastalarin timiinden 5 ml ven6z kan 0Ornegi heparinli
tiplere alindi ve QFT (QuantiFERON-TB, Cellestis
Limited, Carnegie, Victoria, Avustralya) testinde uygu-
lanmak Uzere ayni gln iginde 12 saat limiti asilmadan
kullanildi. Heparinize tam kan 6rnegi V tabanl plaklara
1’er ml olacak sekilde dort kuyucuga dagitildi. Test iceri-
ginde bulunan antijenler [M. tuberculosis’den elde edilen
PPD, M. avium’ dan elde edilen PPD, fitohema-glitinin
(mitojen olarak kullanilan testin pozitif kontroll) ve tuz
(negatif kontrol veya nil kontrol)] sirasiyla her kuyucuga
birer damla damlatildi. Tam kan 6rnegi test antijenleri ile
16 ila 24 saat arasinda 37° C’de inkiibe edildi ve kuyu-
cuklarin Gzerinde biriken plazma toplanarak tlberkiloza
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0zgu IFN-y miktari ELISA yontemi ile saptandi (1, 2). Bu
test Uretici firmanin énerileri dogrultusunda uygulandi.

BULGULAR VE TARTISMA

Reaktivasyon tuberkilozu olan hastalarin TDT sonuglari
11 ile 26 mm arasinda Olgildi. QFT testi, Grup | (aktif
tiberklloz) olarak siniflandirilan hastalarin yedisinde
pozitif (33.3%), ikisinde negatif bulundu. Oniki hastada
mitojen uyarimi olmadigi, yani pozitif kontrol galismadigi
icin degerlendirilemedi. Test iki kez tekrarlandi. Sonug-
larda degisiklik olmadi. Bu hastalarin direkt 6rnekten
Kinyoun boyamalari skorlandiriidiginda, pozitif bulunan
Yedi hastanin Ggu (+), ikisi (++) ve biri (+++) olarak de-
gerlendirildi. Mitojen kontroll ¢alismayan hastalarin QFT
sonucu pozitif olan hastalardan biri tiiberkiloz adenit ta-
izleniyordu (Tablo 1).
infeksiyonu olan ve TDT’leri 15 mm'in Uzerinde olan kisi-
lerde (Grup II), QFT bir kiside negatif olarak bulundu.
Tlberkilin testi negatif olan (Grup Ill) kisilerin sadece
birinde QFT testi pozitif olarak bulundu (Tablo 2). Hasta
sayisi az oldugu icin QFT testinin duyarlilik, 6zgullik,
PPV ve NPV degerleri hesaplanmadi.

nisi ile Latent tlberkiloz

Table 1. Aktif tiberkilozlu hastalarda tiberkilin (TDT) ve
QuentiFERON-TB (QFT) deri testlerine gére ARB
skorlama sonuglari

ARB skor TDT (mm) QFT
(+) n=7 12 *

13 +

15

16

17 +

18 -

20 *
(++)n=4 11 +

13

18 -

26 +
(+++) n=8 14

17 +

14

25 *

20 *

18 *

26 *

20 *
(++++) n=1 28 *
TB adenit 19 +

*: Mitojen uyarimi yok, pozitif kontrol ¢alismadi.
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Table 2. Tuberkulin (TDT) ve QuentiFERON-TB (QFT) sonuglarinin gruplara gore karsilastiriimasi

QFT testi sonuglari Aktif tiberkilozu olan hastalar

Latent tiberkuloz Saglikh géndilliler

(Grup 1) TDT (+) TDT (-)
(Grup 1) (Grup II1)
Pozitif 19 1
Negatif 2 1 11
Gegersiz sonuglar 12 - -
Toplam 21 20 12

Bu galismada, dusuk riskli latent tiberkilozu olan Kisi-
lerde ve TDT testi negatif olan saglikli génillilerde QFT
testi ile TDT test sonuglari uyumlu bulunmustur. Daha
once yapilan bazi galismalarda (1, 3, 5, 6) ayni uyum
saptanmasina kargin, CDC’nin yaptigi ¢ok merkezli ¢a-
lismalarda latent tliberkilozu olan kisilerde, QFT ve TST
sonuglarinda orta derecede uyum oldugu bildiriimis ve
TDT ve QFT testlerinin ayni immunolojik parametreleri
Olgmedigini ve birbirinin yerine kullaniimamasi gerektigi
konusunda bir kilavuz hazirlanmistir (2). Daha sonra ya-
pilan calismalarda, TDT'si negatif olan kisilerde QFT test
sonuglarinin daha uyumlu oldugdu (7) ve test uygulanan
kisiler daha 6nce BCG ile asilanmamislarsa QFT sonug-
larinin daha dogru bulundugunu (BCG yapilanlarda u-
yum %41.5 yapilmayanlarda uyum %80.3, p<0.0001)
bildirmiglerdir (8).

QuentiFERON-TB testinin degerlendirildigi buylk seri-
lerde, latent tiiberkiiloz infeksiyonunu dogrulamada bazi
sinirflamalari oldugu bildirilmistir. QuentiFERON-TB testi
icin tam kan alinmasi, kan alindiktan sonra en gec¢ 12
saat icinde antijenlerle islem yapilmasi gerekmesi bu
testin kullanimini  zorlastirmaktadir. QuentiFERON-TB
testinin avantajlari ise, birden fazla antijen kullaniimasi,
uygulanan kisilerde kalici antijenik etki birakmamasi, so-
nuclarin  degerlendiren kisiye gbre degdismemesi,
spektrofotometrik olarak saptanmasi ve hastanin bir da-
ha gérilmesinin gerekli olmamasidir (2).

QuentiFERON-TB testinin reaktivasyon tlberkulozu olan
hastalarda mitojen uyarimi ¢ogu kez gerceklesmedigi
icin basarisiz oldugu ve bu yuzden kullanilmamasi ge-
rektigi belirtiimistir. Reaktivasyon tiberkllozu olan hasta-
larda IFN-y yanitinin baskilandigi ve baskilanmanin de-
recesinin hastaligin ciddiyeti, ilerlemesi ve hastanin te-
davi almamasiyla dogru orantili oldugu bildirilmistir (2).
Bu cgalismada, reaktivasyon tliberkiilozu olan hastalarin
tedavisi baslanmadan 6nce QFT testi icin 6rnek alinmis-
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tir. Daha sonra TDT uygulanmis ve 11 ile 26 mm arasin-
da oOlgulmustir. QFT testi bu hastalarin sadece yedisin-
de (7/21, 33.3%) olumlu sonug¢ vermistir. Literatirle
uyumlu olarak, Kinyoun boyama skorlamasinda, hastada
basil miktari arttikga QFT testinin IFN-y yanitini dlgme
olasihginin dustigu goézlenmistir. Yapilan diger bir ca-
lismada ise, tedavi baslanmadan once aktif TB’li hasta-
larsa QFT’nin duyarlihd TDT'den daha ylksek bulun-
mus, ancak bu kigiler daha 6nceden BCG ile asilanmig-
larda 6zgullik ve duyarliigin ¢ok distugu bildirilmistir
(9). Bu galismada hastalarin timinin testleri tedavi bas-
lanmadan énce yapilmasina karsin, hastalarin ve saglikh
gondillilerin timi BCG ile asilanmistir.

Latent tiberkiilozun tanisinda, BCG asisi uygulanan top-
lumlarda TDT ve QFT igin yalanci pozitiflik durumu séz
konusudur (3). Bu calismada kullanilan QFT testi,
mikobakterilerin BCG kokenleri ile M tuberculosis ara-
sindaki farki saptayamamaktadir. Yapilan cgalismalar,
mikobakteri kdkenlerinin farkini saptayabilen disik mo-
lekdl agirhkh antijenlerin bulundugu testlerin tiberkulozla
infekte kisilerle kontrol olgulari arasinda yiiksek duyarli-
lik ve 6zglllige sahip oldugunu goéstermistir (3, 10, 11,
12).

Bu galismada, aktif tiberkulozlu hastalarin gogunda QFT
testi ile yetersiz sonug alinmistir. Buna karsin, latent ta-
berkilozu olan veya TDT negatif olan kisilerde QFT testi
TDT sonuglari ile esdeger bulunmustur. Ancak, Turki-
ye’de BCG asilamasi rutin olarak yapildigi i¢in, bundan
sonra planlanacak calismalarda QFT testinde ek antijen-
lerin kullanildigi (ESAT-6, CFP-10) ve BCG antijenini M.
tuberculosis antijeninden ayirt etme 6zelligi olan antijen-
lerle galisilmasi daha dogru sonuglarin elde edilmesine
ve QFT testinin daha iyi dederlendiriimesine olanak sag-
layacaktir.
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