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OZET

Amag: Aktif ve latent tiiberkiilozu (TB) olan hastalarda QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT) ve tiiberkiilin deri testinin (TDT) tanisal degeri-
nin aragtirilmasi ve bu iki testin etkinliginin karsilagtirilmasi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza 16 aktif akciger, 26 latent TB’li olgu ve 21 saglikli kontrol olgu alindi. Aktif akciger TB’li olgularda tedavi baslan-
madan 6nce olmak iizere tiim olgularda 6nce QFT- GIT i¢in kan alindi daha sonra TDT’leri uygulandi.

Bulgular: QFT-GIT testi aktif TB hastalarinin 12’sinde (%75.0), latent TB olgularinin 15’inde (%65.2) pozitif iken, kontrol grubunda 3 (%14.3)
olguda pozitif sonug¢ elde edildi. Ortalama QFT-GIT testi diizeyleri hem aktif hem de latent TB olgularinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksekti (sirastyla p=0.003, p=0.005). QFT-GIT testinin duyarlilig1 ve 6zgiilligii aktif akciger TB’nin saptan-
masinda %75 ile %85.7, latent TB’nin saptanmasinda %65.2 ile %85.7 olarak saptandi. Aktif akciger ve latent TB’li olgular degerlendirildiginde ise
testin duyarlihig1 %75, 6zgiilligii %34.8 olarak bulundu. Ortalama TDT endiirasyon ¢ap1 latent TB’li olgularda aktif akciger TB’ye gore (p=0.001) ve
aktif akciger TB’li olgularda kontrol grubuna gore (p=0.001) istatiksel olarak yiiksek saptandi. QFT-GIT testi ile TDT arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Sonug: Latent TB infeksiyonu ve aktif TB’lu hastalarin saptanmasinda, TDT ile karsilastirildiginda QFT-GIT in tanida katkisinin olabilecegi dusii-
niilse de; testin aktif hastalik ve latent infeksiyon ayiriminda 6zgiilligii diismektedir. QFT-GIT ile TDT arasinda pozitif korelasyon saptanmis olmasi
ve QFT-GIT’in maliyetinin yiiksek olmasi ise tilkemiz sartlarinda dikkate alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: Aktif akciger tiiberkiilozu, latent tiiberkiiloz infeksiyonu, QuantiFERON-TB Gold IT, tiiberkiilin deri testi.

ABSTRACT

Comparison of a Quantiferon-TB Gold In Tube Test With Tuberculin Skin Test in Patients With Active and Latent
Tuberculosis Infection

Objective: To compare the usefulness and the performance of Quanti FERON-TB Gold Test (QFT-G) assays and tuberculin skin test (TST) in
patients with active and latent tuberculosis (TB) disease.

Material and Method: Sixteen patients with active, 26 patients with latent TB ve 21 controls were included the study. Blood samples were taken for
QFT-GIT before the treatment in patients with active TB and then TST was performed.

Results: QFT-GIT tests were positive in 12 (75.0%) of active TB, in 15 (65.2%) of latent TB patients and in 3 (14.3%) controls. QFT-GIT test was
found to be significantly higher in active TB patients and in latent TB patients compare to those of controls (respective p=0.003, p=0.005).
Sensitivities of QFT-G were found to be as 75% and specificities 85.7% for active TB and 65.2% and 85.7% respectively for latent TB. When patients
with active and latent TB were evaluated sensitivities of QFT-GIT were 75% and specificities 34.8%. The mean TST value was statistically higher in
latent TB patients than active TB patients (p=0.001) and in active TB patients than controls (p=0.001). A positive correlation was detected between
QFT-GIT test and TST.

Conclusion: Even it was thought that QFT assays have the supplementary role for detection of active and latent TB, specificity of the test for the
diagnostic discrimination between active TB and latent TB disease is low. The presence of positive correlation between QFT-GIT and TST and the
high quality of QFN-GIT is taking into account in our.
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Tﬁberkiiloz (TB) biitiin yas gruplarinda goriilen ve tim TB hastali§inin tanisinda iki temel yaklasim vardir. Bun-
sistemleri tutan, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni lardan birincisi direkt yaklasim olup mikobakteri veya lirlin-
olan bir infeksiyon hastaligidir. TB’lu hastanin erken tanisi lerinin tespit edilmesi, ikincisi ise indirekt yaklagimla TB’a
ve uygun tedaviye baglanmasi, hastanin iyilestirilmesini karg1 konakta gelisen hiimoral ve hiicresel immiin yanitlarin
saglamakta ve aynm1 zamanda infeksiyon ve hastaligin top- tespit edilmesidir (2, 3).

lumdaki diger insanlara bulasmasini da dnlemektedir (1).
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Indirekt yaklasim metodlarindan tiiberkiilin deri testin-
de (TDT) TB basilinin saflastirilmis protein tiirevi (PPD), M.
Tuberculosis, M. Bovis, Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)
susu ve pek c¢ok tlberkiiloz dist mikobakterilerce [non-
tuberkiiloz mikobakteri (NTM)] paylasilan kaba bir antijen
karigimi kullanilir. TDT, latent olarak infekte kisilerde aktif
hastalik riskini 6ngorebilmesi nedeniyle, bugiin i¢in hala
O6nemini korumaktadir. Ancak, TDT klinik tanida birgok
yonden kisitlt bir 6neme sahiptir. TDT, PPD ile uygulanmak-
tadir. Bu nedenle BCG asis1 da sonucu etkilemektedir. Ayrica
aktif TB’u oldugu halde, ileri yas, asi, kilo kaybi, yaygin
hastalik durumlarinda negatif sonuglar goriilebilmektedir (4,
5).

TB ile infekte kisilerin daha 6nce TB antijeni ile
sensitize olmus T-hiicreleri mikobakteriyel antijen ile yeni-
den karsilastiginda interferon gamma (IFN-y) iiretirler. Daha
onceleri kullanilan PPD’nin yerine M. Tuberculosis igin daha
spesifik olan [early secreted antigen target-6 (ESAT-6),
culture filtrate protein-10 (CFP-10), TB7.7 antijenleri], M.
Tuberculosis ve patojen M. Bovis te bulunan; BCG ve birgok
NTM’de bulunmayan (M. Kansasii, M. Szulgai ve M.
Marinum harig) antijenlerinin bulundugu in vitro testler
kullanima girmistir. BCG ve NTM’lerde bulunmayan M.
Tuberculosis genomunun region of difference-1 (RD-1)
bolgesindeki genler tarafindan kodlanirlar. Son 10 yilda T-
hiicrelerinden salinan IFN-y esasina dayanan dort ticari in
vitro test igerisinde en son Quantiferon TB-Gold-In tube
(QFT-GIT) metodu gelistirilmistir. Bu serolojik testlerin TB
infeksiyonunu saptamada TDT’ne oranla BCG ve birgok
NTM ile etkilenmeden daha spesifik sonug¢ verdigi konusun-
da calismalar vardir (2, 4).

Bu calismada aktif akciger ve latent TB’u olan hasta-
larda QFT-GIT testi ve TDT’ nin tanisal degerinin arastiril-
masi ve bu iki testin etkinliginin karsilagtirilmasi amaglan-
mustir.

GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Caligmanz Firat Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’ne bagvuran aktif TB’lu 16 adet olgu, 26 adet latent
TB’lu olgu ve 21 adet kontrol grubunda yapildi. Calisma
Universitemiz etik kurulu tarafindan onaylandi. Calisma
gruplari asagida belirtildigi sekilde olusturuldu.

Calisma  sirasinda  immiin ~ yetmezligi  veya
malniitrisyonu olan olgular ¢alismaya alinmadi. Calismaya
alinan tim bireylerin yasi, cinsiyeti, hastane dist TB temas
Oykiisii, BCG skar sayilar1 ve daha 6nce yaptirilmig TDT’i
sorgulanarak anket formuna kaydedildi. Rutin akciger
grafileri ¢ektirildi, daha sonra fizik muayenelerini igeren
klinik degerlendirmeleri tamamlandi. Caligmaya alinan tiim
olgular calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar
alind.

Grup I (aktif akciger TB’Iu olgular, n=16); Aktif akci-
ger TB tanisi klinik ve radyolojik bulgular esliginde en az bir
balgam 6rneginde aside rezistan bakteri (ARB) pozitifligine
gore konuldu. Balgam ARB’si pozitif olan olgularin tiimiiniin
balgam ARB kiiltiir sonuglar1 da pozitifti. ARB boyanmasi
Ziehl-Nielsen ile yapildi, TB tedavisi baslanmadan 6nce bu
olgulardan QFT-GIT testi i¢in kan ornekleri alind1 ve daha
sonra TDT uygulandi.
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Hastalik bulgusu olmayan, fizik muayeneleri normal
olan 50 olgudan 6nce QFT-GIT igin kanlar1 alindi sonra
TDT’leri yapilarak TDT sonuglar1 >15 mm olan 26 olgu
Grup II’'ye, TDT<15 mm olan 21 olgu ise Grup III’e dahil
edildi. QFT-GIT testi yapilan 3 olgu TDT sonuglarimi okut-
maya gelmemeleri iizerine ¢aligmadan ¢ikarildi.

Grup II (latent TB’lu olgular, n=26); Latent TB
infeksiyonu olan, hastalik bulgusu olmayan, fizik muayenele-
ri normal olan olgulardan olusturuldu.

Grup III (saglikli kontrol, n=21); TDT’i negatif olan
aktif ve latent TB’lu olgulara uygun yas grubunda, herhangi
bir hastaligi olmayan, fizik muayenesi normal olan goniillii-
lerden olusturuldu.

Tiiberkiilin Deri Testi Uygulanmasi

Sol 6n kol volar yiiziine Montoux yontemi ile 0.1 ml 5 TU
RT TWEEN 80 iceren Tiiberkiilin soliisyonu intradermal
olarak 24 numara igneyle uygulandiktan 48-72 saat sonra
transvers endiirasyon ¢api hem palpasyon ile hem de ‘ball
point’ kalem yontemi ile dl¢iildii (6). TDT negatif olanlara ilk
testten en az bir hafta sonra Booster fenomeni nedeni ile TDT
tekrarland1 ve ikinci yapilan cilt testleri degerlendirilmeye
alindi. Her iki test de ayn1 doktor tarafindan yapildi ve deger-
lendirildi.

Quantiferon-TB Gold In-Tube testinin uygulanmasi

Bu test i¢in QuantiFERON-TB Gold (In-Tube Method)
(Cellestis Limited, Australia) kiti kullanildi ve testte Nil
kontrol tiipleri, TB spesifik antijen tiipleri (antijen olarak
ESAT 6, CFP 10, TB7.7) ve QTF TB kan alma tiipleri
(Mitojen Kontrol) kullanilarak kanlar alindi.

Calismaya katilan kigilerden her ii¢ tiipe 1’er ml kan
alind1. Tipler 8-10 kez ters gevrilerek karistirildi (Bu sekilde
tiiplerin i¢ ylizeylerinin tamamen kan ile kaplanmasi saglan-
di) ve 37°C’de etiivde 16-24 saat dik olarak inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra tiipler 2000-3000 RCF’de 15 dakika
santrifiij edilerek plazmanin (jel tabakasi ile) hiicrelerden
tamamen ayrilmasi saglandi. Steril ependorf tiiplerden ayrilan
plazmalar -80°C’de ¢alisilincaya kadar saklandi.

ELISA kit igeriginde yer alan konjugat hari¢ diger
anttihuman IFN murine monoklonal antikorla kapl
mikroplaklar, IFN-y standardi, green diliient, ytkama tampo-
nu, enzim substrat ve stop soliisyonu ¢aligmaya baglanmadan
1 saat 6nce oda 1sisina gelmesi saglandi.

Standart etiketinde belirtilen miktardaki distile su ile
sulandirild1 ve sulandirilan standart prospektiiste belirtildigi
sekilde green diluent ile sulandirilarak 4 farkli IFN-y kon-
santrasyonu elde edildi. Konjugat, 0.3 ml distile su ile sulan-
dirildi. Prospektiiste yer alan semaya gore ¢alisma soliisyonu
hazirland1 (Konjugat x 100 Kons + Green Dil). Taze hazirla-
nan konjugat ¢alisma soliisyonu tiim kuyucuklara 50 pl ola-
cak sekilde pipetlendi. Konjugat ¢aligma soliisyonu igeren
mikroplaklarda belirlenen pozisyonlara 50 pl plazma 6rnekle-
ri ve 50 pl standart soliisyonlart pipetlendi. Pipetleme once-
sinde ornek tiipleri karistirilarak, plazma 6rneklerinin homo-
jen hale gelmesi saglandi her bir ELISA caligmasinda stan-
dart soliisyonlart ¢ift olarak calisildi. ELISA Shaker ile
mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon olmayacak
sekilde 1 dk karistirildi, mikroplaklar {izeri kapatilarak giin
15181 gormeyecek sekilde oda sicakliginda 120 dk inkiibe
edildi. Yikama tampon soliisyonu distile su ile sulandirilarak
hazirlandi, otomatik ELISA yikayici ile kuyular 400 pl yika-
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ma soliisyonu ile 7-8 kez yikandi. Her bir kuyuya 100 pl
Enzim Substrat Soliisyonu pipetlendi. ELISA Shaker ile
mikroplaklar kuyular arasinda bir kontaminasyon olmayacak
sekilde 1 dk karigtirildi. Plate’in {izeri kapatilarak giin 15181
gormeyecek sekilde 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.
Inkiibasyon ilk kuyuya substratin pipetlenmesi ile baslatild:
ve slire sonunda her bir kuyuya 50 pl Stop Soliisyon
pipetlendi. Stop soliisyonunun pipetlenmesinden sonra 5 dk
icinde 450 nm ana dalga boyunda (620/650 nm referans
filtreleri kullanilarak) mikroplaklarin optik dansiteleri (OD)
okutuldu. Sonuglar EXCEL’de bir tabloya girildi. Cellestis
firmas1 tarafindan hazirlanan QFT-GIT Analysis yazilimi
kullanilarak bulunan sayisal degerlerden kalibrasyon egrisi ve
sonuglarin hesaplanmasi gergeklestirildi.

Quantiferon-TB Gold In-Tube testi Firat Universitesi
Hastanesi T1bbi Biyokimya laboratuvarinda galisildi.

TB- Spesifik Antijen- Nil degeri >0.35 IU/mL olanlar
icin QFT-GIT pozitif, <0.35 IU/mL i¢in QFT-GIT negatif
olarak kabul edildi (Tablo 1).

Tablo 1. QFT-GIT testinin degderlendirilmesi

TB- Spesifik Antijen- Nil (IU/mL) Sonug
QFT-GIT pozitif 20.35
QFT-GIT negatif <0.35

Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 12.0 bilgisayar progra-
m1 kullanildi. Olgiilebilen verilerin dagilimi ortalama =+ stan-
dart sapma (X+SD) olarak sayilabilen verilerin dagilim ise
yiizde (%) olarak tanimlandi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Niceliksel verilerin gruplar ara-
sinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve anlamlilik
saptanan parametrelerde gruplarin ikili karsilagtirilmasinda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve tani tarama testleri
(duyarlilik, 6zgiilliik vb) kullanildi. TDT ile QFT-GIT testi
arasindaki uyumun belirlenmesi i¢in Kappa (k) istatistigi
uygulandi. Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen aktif akciger TB’lu 16 olgunun 11’1
erkek (%68.8), 5’1 kadin (%31.2), 26 latent TB’lu olgunun
13’1 erkek (%50), 13’1 kadin (%50) ve 21 saglikli olgunun
9’u erkek (%42.9), 12’si kadind1 (%57.1). Caligmamizda 3
erkek latent TB’li olgunun QFT-GIT testi sonucu
indeterminate bulundugu i¢in bunlar degerlendirmeye alin-
mad ve istatistiki analizler 60 olgu iizerinden yapildi.

Aktif akciger TB’lu olgularin yas ortalamasi 38.7+21.2,
latent TB’lu olgularin 43.3£13.4 ve kontrol grubunun
39.8+11.7 idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Calismamizda aktif akciger TB’u saptanan hastalarin
8’inde (%50) (ort. TDT: 17.8+1.5 mm), latent TB
infeksiyonu olan bireylerin %100’tinde (ort. TDT: 19.0£2.8
mm) TDT pozitifti. Aktif akciger TB olgularinin 8’inde
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(%50) TDT 15 mm altinda idi ve ortalama TDT 10.9+2.5 mm
olarak saptandi.

Ortalama TDT endiirasyon ¢ap1 latent TB’lu olgularda
aktif akciger TB’ye gore (p=0.001) ve aktif akciger TB’lu
olgularda kontrol grubuna gore (p=0.001) istatiksel olarak
yiiksek saptandi. Ayrica latent TB’lu olgularda da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.001)
(Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin QFT-GIT testi ve TDT sonuglari

Aktif akciger Latent TB Kontrol
TB (n:16) (n:23) (n:21)
QFT-GIT 1.9+2.6 46+4.6 0.2¢0.4
(IU/mL)
TDT (mm) 14.3+4.1 19.0+2.8 9.41+2.6

Ortalama QFT-GIT testi diizeyleri hem aktif akciger
hem de latent TB olgularinda kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak yiiksekti (sirastyla p=0.003,
p=0.005) ancak latent TB’lu grup ile aktif akciger TB’lu grup
karsilagtirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di (p=0.197) (Tablo 2). Olgularin QFT-GIT testi ve TDT
sonuglari tablo 2’de sunulmustur. QFT-GIT testi aktif akciger
TB hastalarinin 12 (%75.0), latent TB olgularinin 15’inde
(%65.2) pozitif iken, kontrol grubunda 3 (%14.3) olguda
pozitif sonug elde edildi.

Caligmaya alinan gruplarda olgularin BCG skar sayila-
11 ve TB temas dykdileri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Olgularin BCG skar sayisi ve TB temas 6ykiisii

aoigerts  LatentTs Koo
(n:16) ’ )
Skar sayisi
0 3(%18.8) 0 0
1 10 (%62.5) 3 (%13.0) 11(%52.4)
2 3(%18.8) 16 (%69.6) 10 (%47.6)
3 0 4 (%17.4) 0
Temas oykiisii
var 12 (%75) 22 (95.7) 8(38.1)
yok 4 (%25) 1(4.3) 13 (61.9)

QFT-GIT pozitiflik oram agisindan aktif akciger TB’li
olgular ile latent TB’li olgular karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (X°= 0.424, p= 0.515) (Tablo
4). Aktif akciger TB’li olgularin latent TB’li olgulardan
aymrminda QFT-GIT testinin duyarliligt %75, o6zgilligi
%34.8 olarak saptand1 (Tablo 4).
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Tablo 4. Aktif ve latent TB’nin ayirnminda QFT-GIT tani
degeri

QFT-GIT QFT-GIT
Grup pozitifn (%)  negatifn (%)  oP/am
Aktif 12 (75.0) 4(25.0) 16 (100.0)
akciger TB
Latent TB 15 (65.2) 8 (34.8) 23 (100.0)
Toplam 27 (69.2) 12 (30.8) 39 (100.0)

Aktif akciger TB’ li olgularda QFT-GIT pozitiflik orani
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli yiiksek bulundu (X*= 13.887, p= 0.000). Aktif akciger
TB’ nin saptanmasinda QFT-GIT testinin duyarliligi %75,
Ozgiilliigli %385.7 olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Aktif TB tanisinda QFT

QFT-GIT QFT-GIT
Grup pozitifn (%) negatifn (%)  1°Plam
Aktif 12 (75.0) 4 (25.0) 16 (100.0)
akciger TB
Kontrol 3(14.3) 18 (85.7) 21 (100.0)
Toplam 15 (40.5) 22 (59.5) 37 (100.0)

QFT-GIT pozitiflik orani latent TB’li olgularda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiik-
sek bulundu (X’= 11.780, p=0.001). Bu durumda latent
TB’nin saptanmasinda QFT-GIT testinin duyarliligi %65.2,
ozgiilliigli %85.7 olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Latent TB tanisinda QFT-GIT’in tani degeri

Gru QFT-GIT QFT-GIT
P Pozitif n (%)  Negatif n (%) Toplam
"aTtg”t 15 (65.2) 8 (34.8) 23 (100.0)
Kontrol 3(14.3) 18(85.7)  21(100.0)
Toplam 18 (40.9) 26(59.1) 44 (100.0)

Tablo 8. Skar sayisina gére QFT

Kilig ve Ark.

Tiim olgular dikkate alindiginda TDT ve QFT-GIT testi
arasinda orta derecede bir uyum oldugu goriildi (% 71.66,
k= 0.433) (Tablo 7).

Tablo 7. Tiim olgularda TDT ve QFT-GIT sonuglari arasin-
daki uyumluluk

QFT-GIT

TDT :o(zoi/:;f Nngz;l;f(:lI{%) Toplam
Negatif 8 (27.6) 21(72.4) 29 (100.0)
Pozitif 22 (71.0) 9(29.0) 31 (100.0)
Toplam 30 (50.0) 30 (50.0) 60 (100.0)

QFT-GIT testi ile TDT arasinda pozitif korelasyon sap-
tand1 (r= 0.527; p= 0.000) (Sekil 1).

12

10

Cuantiferon (ITmL)

Titke rkilm Deri Testi {rewn)

Sekil 1. QFT-GIT testi ile TDT arasindaki iligki

Tiim gruplarda, BCG skar sayisia gére TDT diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05), benzer sekilde tim gruplarda BCG skar sayisina
gore QFT-GIT diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Aktif akciger TB Latent TB Kontrol
Skar DT QFT-GIT DT QFT-GIT DT QFT-GIT
sayisl (mm) (Iu/mL) (mm) (Iu/mL) (mm) (IU/mL)
0 13.0+1.1 1.0+1.1 - - - -
1 14.9+4.0 2.3£3.0 19.0£2.0 8.8£1.9 8.4+2.6 0.08+0.18
2 13.742.9 1.2+¢1.9 18.9+2.8 4.1+4.7 10.5+2.3 0.29+0.6
3 - - 19.843.8 3.424.7 - -
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TARTISMA

Calismamizda latent TB’lu olgularda TDT ortalamasi ve
QFT-GIT ortalamalart aktif TB’lulara gére daha yiiksek
olarak saptandi. Latent TB’lularda aktif TB’lulara gore ve
aktif TB’lularda kontrol grubuna gore QFT-GIT pozitiflik
oran1 daha yiiksekti. Saglikli kontrollere goére TB infeksiyonu
veya hastaligiin saptanmasinda QFT-GIT testinin 6zgilliigi
yiiksek fakat aktif ve latent TB’nin ayriminda &zgilliigi
diisiik olarak saptandi.

Degerlendirmeyi yapanlar arasindaki farkliliklar, hasta-
larin testin okunmast i¢in ikinci kez goriilmesi gerekliligi gibi
sinirlandirmalara ragmen TDT, latent olarak infekte kisilerde
aktif hastaligi ongorebilmesi ve TDT sonuglarina gore tani
konmus latent TB’lu olgularin proflaksisi ile aktif hastalik
riskinin %60 kadar azaltilmasi nedeniyle bugiin hala yaygin
olarak kullanilmaktadir. TDT’nin Onemli bir avantaji da
diisiik maliyetli olmasi ve ek laboratuvar donanimina gerek
olmamasidir (7, 8).

TDT yanitindan sonra, kanda INF-y tespiti yapan testler
gelistirilmis ve TB tanisinda yayma ve kiiltiir yerine kullani-
labilecegi bildirilmistir. INF-y ELISA sonuglar ile hasta ve
kontrol grubundan elde edilen TDT sonuglari arasinda iyi bir
korelasyon vardir. Aktif TB’lu olgularda QFT-GIT testinin
duyarliligt %90 ve ozgiilligli %95-98 bulunmustur (9).
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Centers for
Disease Control and Prevention: CDC) 2010°da yayinladig1
son rehberde TB infeksiyon tarama testi olarak TDT’nin
yaninda kanda INF-y diizeyini 6lgen QFT-GIT testi de 6ne-
rilmektedir (10). Calismamizda latent TB’lu olgularin hep-
sinde TDT 15 mm iizerinde olmasma ragmen olgularin
15’inde (% 65.2) QFT-GIT pozitif saptandi. TDT’nde yalanci
pozitif yanit genellikle TDT antijeni ile paylasilan diger
mikobakteri antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da NTM
ile infeksiyona bagli ¢apraz reaksiyon veya BCG asilamasina
bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu capraz reaksiyonlarin
hangi mikobakteri tiiriine bagli oldugunun ayirt edilebilmesi
miimkiin degildir. Ancak endiirasyon ¢ap1 ne kadar biiyiikse
bunun M. tuberculosis’e bagli olma olasilig1 o kadar yiiksek-
tir. Ayni sekilde BCG agisina bagli ¢apraz reaksiyonun ayirt
edilebilmesi de zordur. Endiirasyon g¢api biiyiik olanlarda,
TB’lu birey ile temas Oykiisii olanlarda, ailede TB hastaligt
Oykiisii olanlarda veya TB infeksiyonu prevalansinin yiiksek
oldugu yerlerde yasayanlarda, as1 ile test arasinda uzun bir
siire gecmis olanlarda reaksiyonun M. Tuberculosis
infeksiyonuna bagli olma olasiliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (10).

Calismamizda TDT pozitif latent TB’lu olgularda orta-
lama TDT degerlerinin yiiksek olmasi, olgularin %95.7’sinde
TB temas Oykiisii olmasi nedeniyle pozitifliginin yiiksek
olasilikla M.Tuberculosis’e bagli oldugunu diisiindiirmiistiir
ancak tilkemizde rutin BCG agisinin uygulanmasi nedeniyle
capraz reaksiyonlarin ve yalanci pozitifliklerin olabilecegi de
g6z ardi edilmemelidir. Caligmamizda latent TB’un tanist
TDT’ne gore yapilmig olup calisma sonuglarina gore bu
olgularda QFT-GIT testi duyarlilig: diisiik olarak saptanmis-
tir.

Saglikli kisilerden farkli olarak aktif TB'lu hastalarin
%10-25 kadar1 baslangigta TDT’ ne reaksiyon vermemekte-
dir. Calismamizda aktif TB hastalarinin %50’sinde TDT
negatif olarak saptandi. Aktif TB’nun saptanmasinda QFT-
GIT duyarliligr %75, 6zgiilliigi %85.7, latent TB saptanma-
sinda ise duyarlik %65.2, 6zgiilliik %85.7 olarak bulundu.
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Ancak aktif ve latent TB ayiriminda QFT-GIT testinin
Ozgilliigiiniin ¢ok diisiik oldugu gozlendiginden aktif ve
latent TB’lu olgularin ayriminda testin katkisinin az oldugu
diistiniildii (duyarlihik %75, ozgiillik %34.7). Yapilan bir
calismada aktif akciger TB’lu olgularda QFT-GIT testinin
duyarliligt %64 olarak saptanmig ve bu olgular ile ev igi
temast olanlarda QFT-GIT testi pozitifligi ise %58.8 olarak
bulunmustur (11). Kiiltiir pozitif TB hastalarinda yapilan bir
diger caligmada da QTF-GIT duyarliligi %89 ve 6zgiilliik
%098.1 olarak bildirmistir (12). Kunimoto ve ark. (13) 1446
TDT pozitif olgunun 566’sinda (%39.6) QFT pozitif olarak
saptanmigtir. Multivariate analizde yash olmanm, TDT ¢ap1-
nin bilylik olmasinin, TB sik goriilen bolgede dogmanin, TB
Oykiisii olmasinin ve X-ray incelemede gegirilmis TB bulgu-
lart varhigmi QFT pozitifligi ile birlikte oldugu bildirilmistir.
Streeton ve ark. (14) 952 kisilik bir ¢aligmada, QFT testinin
tan1 degerini TDT ile karsilastirdiklarinda QFT’nin duyarlili-
g1 %90, ozgiilliigiini %98 olarak saptamislardir. QFT un
latent TB infeksiyonunu erken saptamada (BCG agsihi
populasyon da dahil olmak iizere), TDT ne gore daha yiiksek
ozgiilliigh ve duyarliligr oldugu sonucuna varmiglardir. Bu
arastirmacilar testi, aktif TB hastalig1 olan ve daha o6nce
tedavi edilmis TB olgularinda uygulamuslar; aktif hastalikta
%83, daha once tedavi edilmis olgularda %359 pozitiflik
saptamislardir ve bu sonuglara gére INF-y diizeyinin tedavi-
nin etkinligini izlemede faydali olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda TDT ile QFT-GIT testi arasinda orta de-
recede bir uyum oldugu gorildi (% 71.66, k= 0.433).
Saracino ve ark.’nin (15) 279 gégmende QFT-GIT ile TDT
arasindaki uyumu degerlendirdigi ¢calismalarinda 279 gb¢me-
nin 72’sinde (%25.8) TDT pozitif, 107’sinde (%38.3) ise
QFT-GIT pozitif saptanmistir. Bu ¢alismada gdgmenlerin
58’inde (21%) QFT-GIT pozitif oldugu halde TDT negatif ve
23 olguda (8%) QFT-GIT negatif iken TDT pozitif olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gore QFT-GIT pozitif/ TDT nega-
tif arasinda onemli bir uyumsuzluk bildirilmistir. Calisma-
mizda TDT pozitif olan latent TB’lu olgularin 8’inde (%34.8)
QFT-GIT negatif olarak saptandi. TDT negatif olan kontrol
grubundan 3 (%14.3) olguda ise QFT-GIT pozitif olarak
bulundu.

Brock ve ark.’nin (9) c¢alismasinda latent TB
infeksiyonu agisindan QFT-G ve TDT’nin uyumunun iyi
oldugunu bildirilmis (%94) ve QFT-G testinin BCG agilama-
sindan etkilenmedigini gosterilmistir. Genel olarak konuyla
ilgili yapilan ¢aligmalarda invivo ve invitro olan bu iki testin
uyumu iyi olarak bildirilmekle birlikte (4, 16) CDC’nin
yaptig1 ¢cok merkezli caligmalarda latent TB’si olan kisilerde,
QFT ve TDT sonuglarinda orta derecede uyum oldugu bildi-
rilmis ve TDT ve QFT testlerinin ayn1 immiinolojik paramet-
releri 6lgmedigi ve birbirinin yerine kullanilmamasi gerektigi
konusunda bir kilavuz hazirlanmistir (5). Daha sonra yapilan
calismalarda ise, TDT’i negatif olan kisilerde QFT test so-
nuglarinin daha uyumlu oldugu (17) ve test uygulanan kisiler
daha 6nce BCG ile asilanmamiglarsa QFT sonuglarinin daha
dogru bulundugu (BCG yapilanlarda uyum %41.5, yapilma-
yanlarda uyum %80.3, p<0.0001) bildirilmistir (18). TDT ve
QFT-GIT testinin uyumunu iyi (%83, 1, k=0, 60) olarak
bulundugu bir ¢alismada TDT testi pozitif olanlarda uyum
(QFT testinin de pozitif olmas1) %65 iken, TDT testi negatif
olanlarda uyum (QFT-GIT testinin de negatif olmasi) %90
olarak saptanmig ve BCG asilamasinin TDT’nde yalanct
pozitiflige yol a¢tigi ve IFN-y Olgiimlerinin daha oOnceki
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asilamadan daha az etkilendigini belirtilmistir (19). Johnson
ve ark. ise (20) tip Ogrencilerinde yaptiklari bir ¢alismada
agtlamadan 5 ay dnce ve sonra yaptiklari IFN-y 6l¢timlerinde
asilama ile IFN-y degerinin degistigini bildirmislerdir. Ancak
bu etkinin hayvan deneylerinde gosterildigi gibi kisa siireli
olabilecegi de bildirilmektedir (21). Mazurek ve ark.’nin (10)
yaptiklar1 baska bir ¢alismada TDT negatif olan, IFN-y 6l-
climleri ise pozitif olan latent TB olgulari da saptanmistir. Bu
calismada yalanci pozitif TDT sonuglart olmasina ragmen
yalanci IFN-y 6l¢iim pozitifligi igin risk faktorleri gosterile-
medigini bildirilmistir. Converse ve ark.’nin (22) uyusturucu
bagimlilarinda ve HIV pozitif olgularda yaptiklar1 ¢caligmala-
rinda IFN-y Ol¢limlerinin TDT’nden daha duyarli oldugu
saptanmis ve iki test arasindaki uyumun zayif oldugu ifade
edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise TDT negatif saglikli
bireylerin 3’iinde (%14) QFT-GIT pozitifti. Bizim arastirma-
larimiz kapsaminda literatiirde QFT-GIT igin yalanct pozitif
durumun bildirilmedigi goérilmiistiir. Bu nedenle bu durum
yiiksek olasilikla TDT nin yalanci negatifligine baglanmustir.
TDT pozitif ve QFT-GIT testi negatif olan sonuglar; NTM ile
maruziyet ya da BCG asilamasi lehine degerlendirilebilir.
TDT negatif QFT-GIT testi pozitif olan sonuglar ise; QFT
testinin cilt testine gore daha duyarl olusuna baglanabilir. ki
test arasindaki uyumsuzluk TDT  okumalarindaki
subjektiviteye de baglanabilir (22).

Calisgmamizda ortalama QFT-GIT degerleri, aktif TB
olgularinda 1.9+42.6 IU/mL, latent TB olgularinda 4.6+4.6
IU/mL, kontrol grubunda 0.2+0.4 IU/mL olarak bulundu.
Ortalama QFT-GIT degerleri en yiiksek olarak latent TB’lu
olgularda saptanmistir. Ancak latent TB’lu hastalar ile aktif
TB’lular arasinda QFT-GIT pozitifligi acisindan istatistiksel
fark saptanmamustir. Ayrica QFT-GIT testi aktif TB hastala-
riin 12’sinde (%75), latent TB olgularmin 15’inde (%65.2)
pozitif iken, kontrol grubunda 3 (%14.3) olguda pozitif ola-
rak bulunmustur. Kontrol grubuna gore aktif TB veya latent
TB’u saptamada QFT-GIT testinin 6zgiilliigii ve duyarliligt
hesaplandiginda testin 6zellikle 6zgiil oldugu kabul edilebilir
ve M. Tuberculosis’in saptanmasinda Onerilebilir bir test
oldugu soylenebilir. Fakat aktif ve latent TB’yi ayirmada
ozgiilliigiin belirgin azalmasindan dolayr QFT-GIT pozitifli-
ginin hastalik veya infeksiyon ayiriminda faydali olmayacagi
seklinde yorumlanmustir.

Birden fazla antijen kullanilmasi, uygulanan kisilerde
kalic1 antijenik etki birakmamasi, sonuglarin degerlendiren
kisiye gore degismemesi, spektrofotometrik olarak saptanma-
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st ve hastanin bir daha goriilmesinin gerekli olmamasi QFT-
GIT testinin avantajlaridir. QFT testi i¢in tam kan alinmasi,
kan alindiktan sonra en ge¢ 12 saat icinde antijenlerle islem
yapilmasi gerekmesi bu testin kullanimini sinirlamaktadir (5).
QFT-GIT testinin reaktivasyon TB’u olan hastalarda tam
amagli kullanimi1 konusundaki ¢aligmalar geliskilidir. Litera-
tiirde QFT testinin reaktivasyon TB’u olan hastalarda mitojen
uyarimi ¢ogu kez ger¢eklesmedigi icin basarisiz oldugu ve bu
yiizden kullanilmamasi gerektigi belirtilen yaymlar mevcut-
tur. Reaktivasyon TB’si olan hastalarda IFN-y yanitinin
baskilandig1 ve baskilanmanin derecesinin hastaligin ciddiye-
ti, ilerlemesi ve hastanin tedavi almamasiyla dogru orantilt
oldugu bildirilmistir (5). Cicek ve ark. (16) reaktivasyon
TB’u olan hastalarin tedavisi baglanmadan 6nce QFT-GIT
testi i¢in O6rnek almistir. QFT-GIT testi bu hastalarin sadece
yedisinde (7/21, %33.3) olumlu sonu¢ vermistir. Bizim c¢a-
ligmamizda da QFT-GIT testi i¢in Ornekler tedavi Oncesi
alinmig ve aktif TB’u olan hastalarin %25’inde QFT-GIT
testi negatif olarak saptanmustir.

Kinyoun boyama skorlamasinda, hastada basil miktart
arttikca QFT-GIT testinin IFN-y yanitim1 6lgme olasiliginin
diistiigl bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada ise, tedavi 6nce-
si aktif TB’li hastalarda QFT-GIT’in duyarliligt TDT’nden
daha yiiksek bulunmus, ancak bu kisiler daha 6nceden BCG
ile asilanmislarsa 6zgiillikk ve duyarliligin ¢ok diistiigi bildi-
rilmistir (23). Ulkemizde rutin BCG asis1 yapildigindan
dolay1 ve calismamizda da aktif, latent TB’un ayriminda
QFT-GIT’un 6zgiilligiintin diisiik saptanmasindan dolay1 bu
testin aktif TB’lu olgularda tani agisindan iilkemizde kulla-
niminin ¢ok da uygun olmayacagin diistindiirmiistiir.

Calismamizda olgu sayist azdir. Bu nedenle yatigimiz
degerlendirme smirlt kalmigtir. Bu konuda, ozellikle aktif
akciger TB tanisinda interferon y salinim testlerinin (IGRA)
degerinin arastirildigt daha genis hasta serili ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Sonug olarak, latent TB infeksiyonunun ve aktif TB’lu
hastalarin  saptanmasinda QFT-GIT’un kullanilabilecegi
diistiniilebilir. Ancak testin aktif hastalik ve latent infeksiyon
aymriminda Ozgiilliigiiniin diisiik olmasindan dolay1 faydali
olamayacag1 sonucuna vartlmstir. Ayrica QFT-GIT ile TDT
arasinda pozitif korelasyon saptanmig olmast ve QFT-GIT un
maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle 6zellikle tilkemiz sartla-
rinda TDT’ne daha iistiin gibi goriilmemektedir.
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