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OZET

Amag: immunsupresif (IS) olgularda latent titberkii-
lozun (LTB) tanisinda Ttiberkitilin deri testi (TDT) ile
Quantiferon TB-Gold-In tube (QFT-GIT) testinin ta-
nisal degerinin karsilastirmasi.

Materyal ve Metod: Calismaya IS olan 50 olgu ile
IS olmayan 23 LTBli olgu alindi. Olgularin ttimtinde
beyaz kiire, lenfosit, albumin dtizeyleri ve QFT-GIT
testi duizeyleri ol¢uldu.

Bulgular: TDT, IS olgularn 38inde (%74,5) pozitif-
ti. Ortalama QFT-GIT dtizeyleri IS olmayan-LTBli ol-
gular (4,66+4,56 1U/mL) ile IS olup TDT pozitif olan
(n=38) olgular karsilastinldiginda (0,92+1,50 TU/mL)
IS olmayan LTBli olgularda istatistiksel olarak anlam-
I yuksekti (p=0,002). QFT-GIT testi pozitiflik orant
acisindan IS olmayan-LTB olgu grubuyla tim IS olgu

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptan-
madi (X?=3,667, p=0,055). Sadece IS olgular degerlen-
dirildiginde IS olup TDT pozitif ve TDT negatif olgular
arasinda QFT-GIT testi pozitiflik oranlar agisindan is-
tatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (X*=2,360,
p=0,125). Ek olarak bu grupta QFT-GIT testinin
LTBnin saptanmasindaki sensitivitesi %47, spesifitesi
ise %77 idi. Kappa (x) istatistigine gore bu iki test ara-
sindaki uyum distiktit (%54,9, x: 0,170). Ttm olgular
degerlendirildiginde QFT-GIT testi ile TDT arasinda
pozitif korelasyon (r=0,453; p=0,000) saptandu.

Sonug: IS olgularda tlkemiz sartlarinda QFT-GIT
testinin TDT’ye gore cok da tisttin olmadig dustntl-
mustur.

Anahtar Kelimeler: Immunsupresif hasta, latent ti-
berkiiloz, interferon-y salimm testi, titberkilin deri
testi Nobel Med 2012; 8(3): 44-51
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF
QUANTIFERON TB-GOLD IN TUBE TEST WITH
TUBERCULIN SKIN TEST FOR THE DIAGNOSIS
OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION IN
IMMUNOSUPRESSED PATIENTS

ABSTRACT

Objective: To compare the diagnostic value of the
tuberculin skin test (TST) and the Quantiferon TB-Gold-
In tube (QFT-GIT) test for diagnosis of latent tuberculosis
(LTB) in immunosuppressive (IS) patients.

Material and Method: 50 IS patients and 23 non-IS
patients with LTB were included into the study. White
blood cells, lymphocyte, albumin levels and QFT-GIT
levels were measured.

Results: TST was positive in 38 (74.5%) of IS patients.
Mean QFT-GIT levels was statistically higher in non-IS
patients with LTB (4.66+4.56 IU/mL) than IS patients

with TST positive (0.92+£1.50 IU/mL) (p=0.002). There
was no significantly difference for the positive response
rate of QFT-GIT between non-IS patients with LTB and all
IS patients (X*=3.667, p=0.055). When evaluated only IS
patients group, there was no significantly difference for the
positive response rate of QFT-GIT between TST positive
and negative subjects (X?=2.360, p=0.125). In addition,
sensitivities of QFT-GIT was 47% and specificities was
77% for diagnosis of LTB in this group. Accordingly, the
kappa (&) statistic for the agreement between the two tests
was low (54.9%, x=0.170). When evaluated all subjects,
there was a positive correlation between QFT-GIT and
TST (r=0.453; p=0.000).

Conclusion: We conclude that there was no notable
difference between QFT-GIT test and TST particularly for
our country.

Key Words: patients, latent
tuberculosis, interferon-y release assay, tuberculin skin
test Nobel Med 2012; 8(3): 44-51

Immunosuppressive

GiRiS

Latent ttberkiiloz (LTB) sessiz mikobakteri varlig
olarak tammlanabilir.!? Immunsupresif (IS) hastalar-
da LTB enfeksiyonunun aktif titberkiiloza (TB) ilerle-
me riski genel poptilasyona gore daha ytiksektir. LTB
enfeksiyonunun belirlenmesi ve tedavisi TB eliminas-
yon stratejisinin en énemli bilesenidir.’

Tiberklin deri testi (TDT) bazi sinirhiliklara ragmen
LTB enfeksiyonunun saptanmasinda gecerli bir me-
toddur. Bu test sonuclarin degerlendirilmesi ikinci bir
hasta viziti gerektirir. Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)
astlamas1 ve cevresel mikobakteri maruziyeti nede-
niyle yanhs pozitiflige yol acabildiginden spesifitesi
dustktir.*® Kazanilmis immun yetersizlik sendromu
(Acquired Immune Deficiency Syndrome=AIDS) ve
diger IS nedenlere bagh olarak immun sistemi baski-
lanan bireylerde sensitivitesi de diistik olabilir.®

Patojen M. tuberculosis complex soylari tarafindan
spesifik olarak salinan “early secreted antigen target
6” (ESAT-6), “culture filtrate protein 10” (CFP-10),
TB7.7 antijenleri gibi mikobakteryel proteinlerin kes-
fi ile LTBnin tamisinda daha spesifik tanisal testler
gelistirilmistir.” Son donemlerde enzyme linked im-
monospot (ELISPOT) yontemiyle bakilan T-SPOT-TB
testi ve enzim immunoassay (ELISA) esasina dayanan
Quantiferon TB testi (QFT-TB) Amerikan Gida ve ila¢
Dairesi (Food and Drugs Administration=FDA) tara-
findan onaylanmistir. ELISA esasina dayanan testte
ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 peptidleriyle in vitro sti-

miilasyon sonrasi periferik kan CD4*T lenfositlerin-
den salinan antijen spesifik interferon-gama (INF-y)
diizeyleri olctiltirken ELISPOT yonteminde M. tuber-
culosis spesifik antijenik stimtilasyon sonrast periferik
kan mononukleer hticreleri arasinda INF-y tireten T
lenfosit sayist dl¢iilmektedir. immunsupresif olmayan
kisilerde yapilan calismalarda INF-y duizeylerinin 6l-
ctldugt bu testlerin TDT ile karsilastinldiginda BCG
veya cevresel mikobakterilerle capraz reaksiyon ver-
medigi ve M. tuberculosis maruziyeti ile iyi bir korelas-
yon gosterdigi saptanmustir.”®

Saghk Bakanhpi verilerine gore tilkemizde TB insi-
dans1 2005 yihinda 100.000°de 26’dir.? infeksiyon ris-
ki %0,1’den cok ytiksek olmast nedeniyle tilkemizde
BCG asist tiim yeni doganlarda rutin olarak uygulan-
maktadir.

Calismamizda hastanemizde cesitli kliniklerce takip
edilen immun yetersizlikli olgularda LTB enfeksiyon-
lu olgularn tanmisinda TDT ile Quantiferon TB-Gold-
In tube (QFT-GIT) testinin tanisal degerinin karsilag-
tirmast amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

Cahsmamiz Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji,
Nefroloji, Romatoloji ve Onkoloji kliniklerinde takip
edilen IS olgular ve Elazig Verem Savasi Dispanserine

cesitli nedenlerle basvuran LTB'li olgularda yapildi.

Calisma gruplari: Calisma gruplar asagidaki sekilde
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Tablo 1: QFT-GIT testinin degerlendirilmesi
TB- Spesific Antigen- Nil (IU/mL) Sonug
QFT-GIT pozitif =035
QFT-GIT negatif <035
QFT-GIT: Quantiferon TB-Gold-In tube, TB: tiberkiloz
Tablo 2: IS ve LTB'li olgularda TDT pozitiflik oranlar
TDT pozitif n (%) | TDT negatif n (%) | Toplam n (%)
IS olgu grubu 38 (7145) 13 (254) 51 (100)
IS olmayan-LTB olgu grubu 23 (100) 000 23 (100)
IS: immunsupresif, TOT: tiberkilin del test, LTB: latent tiberkiloz

Tablo 3: Gruplardaki QFT-GIT testi pozitiflik oranlan

QFT-GIT pozitif QFT-GIT negatif Toplam n

n (%) n (%) (%)
IS olgu grubu 21 (412) 30 (58.8) 51 (100)
IS olmayan-LTB olgu grubu 15 (6.3) 8(347) 23 (100)

QFT-GIT: Quantiferon TB-Gold-In tube, IS: immunsupresif, LTB: latent tiberkiiloz
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30

QFN-GIT (1U/mL)

Sekil 1. QFT-GIT testi fle TOT arasindaki ligki

olusturuldu; IS olgu grubu (n=54): diabetes mellitus'u
(DM) olan 17, kronik bobrek yetersizligi olan (KBY)
16, cesitli nedenlerle (malign hastalik, bag dokusu has-
taligy) IS veya anti-tiimor nekrozis fakeor alfa (TNF-o0)
tedavisi alan 21 olgu.

IS olmayan 30 olgunun kontrol grubu olarak alinmasi
planlandi. Calismaya alinan ttm olgularin demogra-
fik, klinik, radyolojik verileri, gecirilmis TB oykiist,
TB temas oykiisti ve daha énce yaptirilmis TDT 6y-
kust, BCG skar sayilan kaydedildi. Olgularn ttimtne
beyaz kiire (BK), lenfosit, albumin diizeyleri ve QFT-
GIT testi i¢cin kan ¢rnekleri alindiktan sonra TDT uy-
gulandi. IS olmayan 30 olgudan TDT'si pozitif olan,
aktif akciger TB'si olmayan, fizik muayenesi normal
olan 23 olgu IS olmayan-LTB'li olgu grubu olarak ka-
bul edildi.

Calisma i¢in tniversitemiz Etik Kurulundan onay ve
tiim olgulardan calisma hakkinda gerekli bilgilendir-
meden sonra onam alindi. Aktif TB'si olan olgular ve
malnutrisyonu olanlar calhismaya dahil edilmedi.

TDT’nin uygulanmasi: Ttm olgulara 6n kolun volar
ytiztine 0,1 ml 5 TU PPD (BB-NCIPD Ltd, Sophia, Bul-
garia) soltisyonu intradermal olarak (Mantoux Test) uy-
gulandi ve 72 saat sonra endtirasyonun transvers olarak
capt ayni kisi tarafindan okundu. BCG pozitiflerde 15
mm ve lzerindeki, BCG’sizlerde 10 mm ve tizerinde-
ki ve bagisikligi baskilanmislarda 5 mm ve tizerindeki
endiirasyon caplar pozitif olarak kabul edildi.!® TDT
sonucu negatif olanlara en az 1 hafta sonra TDT tekrar
yapilarak Booster etkisi degerlendirildi ve 2. sonuclar
degerlendirilmeye alind.

Quantiferon-TB Gold In-Tube testinin uygulanma-
s1: Bu test icin QuantiFERON-TB Gold (In-Tube Met-
hod) (Cellestis Limited, Australia) kiti ile, Nil kontrol
tiipleri, TB spesifik antijen tiipleri (antijen olarak ESAT
6, CFP 10, TB7.7) ve QTF TB kan alma ttipleri (Mito-
jen Kontrol) kullamlarak kanlar alind.

Calismaya katilan kisilerden her ti¢ tiipe 1’er ml kan
alnarak tipler 8-10 kez ters cevrilerek karistirildi.
Daha sonra ttipler 37°C'de ettivde 16-24 saat dik ola-
rak inktbe edildi. inktibasyondan sonra tiipler 2000-
3000 RCFde 15 dakika santrifiij edilerek plazmanin
(jel tabakast ile) hticrelerden tamamen ayrilmasi sag-
land1. Steril ependorf tiiplerden ayrilan plazmalar ca-
hisihincaya kadar -80°C’de saklandi.

Konjugat disinda tiim ELISA soltisyon, standart, plak
ve Ornekleri, calismaya baslamadan en az 1 saat 6nce
dolaptan cikartilarak oda sicakhgima gelmeleri beklen-
di. Standart etiketinde belirtilen miktardaki distile su
ile sulandirild: ve sulandinlan standart ise prospektiis-
te belirtildigi sekilde green diluent ile sulandirilarak 4
farkli TFN-y konsantrasyonu elde edildi. “Conjugat”,
0,3 ml distile su ile sulandirildi. Prospektiiste yer alan
semaya gore calisma soltisyonu hazirlandi (Conjugat x
100 Kons + Green Dil). Taze hazirlanan “Conjugat” ¢ca-
lisma soltisyonundan kullanilan tiim ELISA kuyularina
50 pl olacak sekilde pipetlenlendi. “Conjugat” calisma
soltisyonu iceren mikroplaklarda belirlenen pozisyon-
lara 50 pl plazma ornekleri ve 50 ul standart soliisyon-
lart pipetlendi. Pipetleme 6ncesinde érnek ttpleri ka-
ristinilarak, plazma drneklerinin homojen hale gelmesi
sagland her bir ELISA calismasinda standart soliisyon-
lar1 ¢ift olarak calisildi. ELISA shaker ile mikroplaklar
kuyular arasinda bir kontaminasyon olmayacak sekilde
1 dk kanstirildi, mikroplaklar tizeri kapatilarak giin 1s1-
g1 gormeyecek sekilde oda sicakhigimda 120 dk inkiibe
edildi. “Wash Buffer” calisma soltisyonu distile su ile
sulandirilarak hazirlandi, otomatik ELISA yikayict ile

46

NOBEL MEDICUS 24 | CiLT: 8, SAYI: 3



kuyular 400 pl yikama soltisyonu ile 7-8 kez yikandi.
Her bir kuyuya 100 ul Enzim substrat soltisyonu pi-
petlendi. ELISA shaker ile mikroplaklar kuyular arasin-
da bir kontaminasyon olmayacak sekilde 1 dk karisti-
rildi. “Plate”in tizeri kapatilarak giin 15181 gdrmeyecek
sekilde 30 dk oda sicakh@inda inkiibe edildi. inkibas-
yon ilk kuyuya substratin pipetlenmesi ile bagslatildi
stire sonunda her bir kuyuya 50 ul “Stop” soltisyon
pipetlendi. Stop soltisyonunun pipetlenmesinden son-
ra 5 dk icinde 450 nm ana dalga boyunda (620/650
nm referans filtreleri kullanilarak) mikroplaklarm optik
dansiteleri (OD) okutuldu. Sonuclar excel’de bir tablo-
ya girildi. Cellestis firmas: tarafindan hazirlanan QFT-
GIT Analysis yazilimi kullanilarak bulunan sayisal de-
gerlerden kalibrasyon egrisi ve sonuglarin hesaplanma-
st gerceklestirildi. QFT-GIT testinin degerlendirilmesi
Tablo 1'de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 12.0 bilgisayar
programi kullanildi.  Olgiilebilen verilerin - dagilim
ortalamazstandart sapma (X+SD) olarak sayilabilen
verilerin dagilimu ise ytizde (%) olarak tammlandi.
p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edil-
di. Niceliksel verilerin gruplar arasinda karsilastirilma-
sinda Kruskal Wallis testi ve anlamlilik saptanan pare-
metrelerde gruplann ikili karsilastirlmasinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsi-
lastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve tam tarama testleri
(sensitivite, spesifite vb) kullamildi. TDT ile QFT-GIT
testi arasindaki uyumun belirlenmesi icin Kappa (x)
istatistigi uygulandi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanild.

BULGULAR

Caligmamizda 2 IS tedavi alan ve 1 KBY'li olgunun
QFT-GIT testi sonucu mitojen uyarimi olmadig icin
belirlenemediginden (indeterminate) bu olgularin so-
nuclari degerlendirmeye alinmadi ve istatistiki analiz-
ler 74 olgu tizerinden yapildi.

Caligmaya ve istatistiki analize dahil edilen IS'li 51 ol-
gunun 251 erkek (%49,02), 26’s1 kadin (%50,98) olup
yas ortalamast 57,25£16,13, IS olmayan-LTBli 23
olgunun 10'u erkek (%43,48), 13"t kadmn (%56,52)
olup yas ortalamasi 51,08+12,40’d1. Gruplar arasinda
yas ortalamas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

TDT sonuglart 1S olgulann 38inde (%74,5) (ort
TDT=12,31%4,84 mm), IS olmayan-LTB enfeksiyonu
olan bireylerin %100 tinde (ort TDT=18,95+2,65 mm)
pozitifti (Tablo 2). TDT negatif olan IS olgu grubun-
daki 13 olgunun 2’si DM'li, 3'tt KBY'li ve 8’ IS tedavi

Tahlo 4: immunsupresif olgularda TDT pozitifligine gore QFT-GIT duyarlil

TDT pozitif TDT negatif Toplam

n (%) n (%) n (%)
QFT-GIT pozitif 18 (85,7) 3(143) 21 (100)
QFT-GIT negatif 20 (66.7) 10 (38.3) 30 (100)

TOT: Tiberkilin deri testi, QFT-GIT: Quantiferon TB-Gold-In tube

Tablo 5: immunsupresif olgularda TDT ve QFT-GIT sonuglan arasindaki uyumluluk

1S olgu grubu QFT-GIT x TOT
Toplam uyum 28/51 (54.9)
TDT pozitifligi igin uyum 18/38 (474)
TDT negatiflidi igin uyum 10/13 (76.9)
K Katsayisi 0170

1S: immunsupresif, OFT-GIT; Quantiferon TB-Gold-In tube, TDT: tuberkiiin deri testi

Tablo 6: Olgularin BCG skar sayllarina gére dagilimi

Skar sayisi IS olgu grubu n (%) IS olmayan-LTB olgu grubu n (%)
1 31 (60,8) 3(13,0)
2 20(39.2) 16 (83.6)
3 = 4174
Toplam 51 (100) 23 (100)

BCG: Bacillus-Calmette-Guerin, IS: immunsupresif, LTB: latent tiberkiloz

alan gruptaydi. QFT-GIT testi TDT negatif olan 2 DM’li
olgunun 2’sinde de negatif, 3 KBY’li olgunun 1'inde po-
zitif ve 8 IS tedavi alan olgunun 2’sinde pozitifti. Orta-
lama QFT-GIT dtizeyleri IS olup TDT pozitif olan 38
olguda 0,92+1,50 TU/mL olarak, IS olgularin timtn-
de 0,77+1,35 IU/mL ve IS olmayan-LTB olgularinda
4,66+4,56 IU/mL olarak bulundu. Ortalama QFT-GIT
testi diizeyleri IS olmayan-LTB olgularinda hem IS ol-
gularin timiiyle hem de IS olup TDT pozitif olanlarla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh ytiksek-
ti (sirasiyla, p=0,001, p=0,002). QFT-GIT testi pozi-
tiflik orani agisindan IS olmayan-LTB olgu grubuyla
IS olgu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark
saptanmadi (X?=3,667, p=0,055). Gruplardaki QFT-
GIT testi pozitiflik oranlar1 Tablo 3’de sunulmustur.

Sadece 1Sli olgular degerlendirildiginde; IS’li olgu gru-
bunda TDT pozitif ve TDT negatif olgular arasinda QFT-
GIT testi pozitiflik oranlan agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (X?=2,360, p=0,125). Ayrica bu
grupta LTB tamsinda TDT pozitifligi temel alindiginda
QFT-GIT testinin LTB'nin saptanmasindaki sensitivitesi
%47, spesifitesi ise %77 olarak saptand (Tablo 4).

ISli olgular dikkate alindiginda TDT ve QFT-GIT testi
arasinda diistik derecede bir uyum (%54,9, x=0,170)
oldugu goruldu (Tablo 5).

Calismaya alinan olgularn ttimtinde BCG skart
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Tablo 7: Skar sayisina gore QFT-GIT ve TDT degerleri

Skar

IS olgu grubu IS olmayan-LTB olgu grubu

sayisi

TDT (mm) QFT-GIT (1U/mL) TOT (mm) | QFT-GIT (IU/mL)

1

1644647 1,03£162 18,66+2.51 8.88+193

2

11,55+6,86 0.36+0.5918 1893276 418463

3

1926+298 341467

IS immunsupresif, LTB: latent tiiberkiloz, QFT-GIT: Quantiferon TB-Gold-In tube, TOT: tuberkilin deri testi
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mevcuttu. Olgularin BCG skar sayilarina gore dagili-
mi Tablo 6’da verilmistir.

LTBli grupta, BCG skar sayisina gore TDT ve QFT-
GIT diizeyleri acisindan istatistiksel olarak fark sap-
tanmadi (her iki deger icin p>0,05). IS'li grupta ise
BCG skar sayist 2 olan olgularda BCG skar sayist 1
olan olgulara gore TDT duizeyleri istatistiksel olarak
ytksek iken (p=0,049), QFT-GIT dtizeyleri acisindan
istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 7).

Tum olgular degerlendirildiginde QFT-GIT testi ile
TDT arasinda pozitif korelasyon (r=0,453; p=0,000)
saptandi (Sekil 1).

IS olgular kendi alt gruplarina gore incelendiginde;
DM’li olgularin 10’u erkek, 6’s1 kadin, yas ortalamasi
60,18+15,14, KBY'li olgularin 9'u erkek, 7’si kadin,
yas ortalamast 58,50+20,43, IS ila¢ tedavisi alan ol-
gularin 6’s1 erkek, 137 kadin olup yas ortalamasi
53,73+12,72 idi. Bu ti¢ alt grup arasinda yas ortalama-
st (p>0,05) ve cinsiyet dagilimi acisindan (X?=4,016,
p=0,260) fark saptanmadi. Bu ti¢ alt grup arasinda
ortalama TDT, BK ve albumin diizeyleri a¢isindan is-
tatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). Ortalama
QFT-GIT dtzeyleri KBY'li grupta DM’li olgulara gore
istatistiksel olarak anlaml diistik (p=0,033) olarak
bulundu. Ortalama lenfosit sayist en diisiik olarak
KBY'li grupta saptandi ve ortalama lenfosit sayist aci-
sindan KBY ile DM'li grup arasinda fark saptanmaz-
ken bu deger KBY'li grupta IS tedavi alan gruba gore
istatistiksel olarak dustiktit (p=0,006) (Tablo 8).

TARTISMA

TDT, LTB enfeksiyonunun saptanmasinda bazi de-
zavantajlarina ragmen tek ispatlanmis metottur.’> LTB
enfeksiyonu i¢in immun-yanitt normal kisilerde testin
sensitivitesi yaklastk %100 iken immun sistemi bas-
kilanmus kisilerde sensitivitesi dugebilir.'"1? INF-y dii-
zeyleri dlciim testinin yitksek spesifitesi, M. tuberculosis
maruziyeti ile daha iyi korelasyon gostermesi, BCG
asist ve M. tuberculosis disindaki mikobakteriler (NTM:
Non-tuberculous mycobacteria) ile nispeten daha dii-
stik capraz reaksiyon olusturmast nedeniyle TDT'ye
gore daha avantajh oldugu ifade edilmektedir. Ozellik-
le IS olan ve daha fazla TDT yanlis negatiflikleri izle-

nebilen hasta grubunda bu yontem daha duyarli gibi
goriinmektedir. Son dénemlerde yapilan iki olgu sunu-
mu, TDT negatif olan IS olgularda INF-y pozitifliginin
aktif TBnin tanisinda yardimer bir faktor olabilecegini

desteklemistir. !>

Calismamizda IS olgu grubunda TDT pozitiflik ora-
nt %74.,5, QFT-GIT pozitiflik orani ise %41,2 olarak
bulunmustur. TDT pozitif olgularn ise %85,7’sinde
QFT-GIT testi pozitif bulunmustur. IS olgu grubunda
olup TDT'leri negatif olan 13 olgunun 3tinde QFT-GIT
testi pozitif olarak saptanmustir. IS olgularda LTB tani-
sinda hentiz altin standart bir tan1 yontemi olmamasi
nedeniyle bu 3 olgudaki ytiksek QFT-GIT degerlerinin
kesin olarak LTByi gosterip gdstermeyecegi yorumu
yapilamasa da en azindan bu olgularn reaktivasyon
acisindan takip edilmesi gerektigini diistindtrmuistir.

Herhangi bir nedenle immtin yetersizligi olan kisiler-
de, cocuklarda, ekstrapulmoner veya NTM hastaliga
sahip kisilerde ve yiiksek riskli poptilasyonun yasadi-
&1 endemik tilkelerde INF-y dlctim testlerinin uygula-
nabilirligi ve gecerliligi hakkinda yeterli delil yoktur.’
Son dénemlerdeki calismalar bu testin HIV ile enfekte
ve immunkompromise hastalarda timit verici oldugu-
nu gostermistir.”> !’ Bu grup hastalarda IFN-y dl¢tim
testi TDT’ye gore anerjiden daha az etkilenmektedir
fakat bu durumun dogrulanmasi gerekmektedir.'®!”
IS olgularda yapilan cahismalarn cogunda LTB en-
feksiyonunun tanisinda bir “altin standart” olmadig
icin IFN-y ol¢tim testlerinin sensitivitesi ve spesifitesi
belirlenememistir. Calismamizda IS olmayan olgular-
da LTB tanst icin altin standart olmasa da gecerli bir
yontem olan TDT olctimleri temel alinarak degerlen-
dirmeler yapildi. Ortalama QFT-GIT testi diizeyleri
LTB olgularinda IS olgular ile karsilastinldiginda is-
tatistiksel olarak anlamli ytiksek bulunmasina ragmen
QFT-GIT testi porzitiflik orani acisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
Sadece 1S olgu grubu degerlendirildiginde yine TDT
pozitif ve negatif olgular arasinda QFT-GIT pozitifligi
acisindan fark saptanmadi, ayrica bu grupta QFT-GIT
testinin TDT’ye gore LTBnin saptanmasindaki sensi-
tivitesi %47, spesifitesi ise %77 olarak saptandi. Bu-
nunla birlikte, IS olgularda TDT'nin yalanci negatifligi
de dikkate alindiginda gercek LTBli olgularin sayisi
bilinemeyeceginden kesin sensitivite ve spesifitenin
tanimi tam olarak yapilamaz. Romatoid artrit, Crohn
Hastaligi ve spondilartropati nedeniyle anti TNF-a
tedavisi baglanacak olgularda yapilan bir calismada
CFP-10+ESAT-6 ELISPOT ve CFP-10 in vitro dl¢tim
testlerinin TDT ile karsilasurnldiginda bu grup hasta-
larda LTB tanisinda daha ytiksek sensitivite ve spesi-
fiteye sahip oldugu saptanmistir.’® Bu ¢alismada LTB
enfeksiyonu tanist i¢in klinikoradyolojik bulgularn
varlig temel alinmistir. Olgular TDT'ye gore LTB’si
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olanlar (TDT 6-10 mm) ve klinikoradyolojik olarak
kesin LTB’si olanlar olmak tizere 2 gruba ayrilmigslar ve
TDT'ye gore LTB'nin var olarak kabul edildigi olgularin
cogunda in vitro testlerin negatif oldugu gortlmistur.
TDT negatif olan (£5 mm) olgular ile TDT’si 6 ile 10
mm olan olgular arasinda in vitro test sonuclari agisin-
dan istatistiksel fark saptanmamistir. Klinikoradyolo-
jik olarak kesin LTB kabul edilen olgularda, 13 olgu-
nun 5’inde (%38,5) TDT negatif olarak bulunmustur.
Calismamizda IS grupta TDT negatif ve pozitif olgular
arasinda QFT-GIT testi pozitiflik oranlar1 agisindan
fark saptanmadi. Bu da IS olgularda TDTnin LTB'yi
saptamada yeteri kadar duyarli olmayacagini goste-
rebilecegi gibi IS grupta TDT negatif olan olgularda
QFT-GIT porzitifliginin distik olarak [%14,3 (3 olgw)]
saptanmasi nedeniyle bir taraftan da QFT-GIT testinin
tilkemiz sartlarinda LTByi saptamada ¢ok da uygun
olmayacagini dustindurd.

Piana ve ark.’larn 96 hematolojik hastaligi olan olguda
TDT negatif, T SPOT TB test sonucu pozitif olan olgu
oranini %35 olarak bulmustur.! Kronik inflamatuvar
hastaliklar nedeniyle immunsupresif tedavi alan 142
olguda yapilan bir calismada QFT TB-GIT testi 142
olgunun 17’sinde pozitif bulunurken, TDT 46 olguda
pozitif olarak saptanmistir. Bu ¢calismada QFT TB-GIT
testi ile TDT arasindaki uyum %64 olarak saptanmis
olup x istatistigine (k=0,17) gére uyum diisiik olarak
yorumlanmistir.?® TB infeksiyonu olan olgu ile temas
oyktsti olan 138 hematolojik hastanin degerlendiril-
digi bir diger calismada ise T-SPOT-TB testinin po-
zitifligi (%44,2) TDT pozitifligine (%17,4) gore ista-
tistiksel olarak ytiksek saptanmistir. Bu ¢alismada bu
iki test arasindaki uyumda %67,8 (k=0,34, p=0,0001)
olarak saptanmistir.'” Bizim ¢alismamizda da iki test
arasindaki uyum dusukti (%54,9, k=0,170). Bu iki
test arasindaki uyumun degerlendirildigi calismalarin
cogunda orta derecede (%60-80) bir uyum oldugu ifa-
de edilmekle birlikte k istatistik sonuclari literatiirler-
de ¢cok degisken (-0,03-0,87) olarak verilmistir.> BCG
asist yapilmis olmast ve TDT'nin yanhs negatifligine
neden olabilecek ileri yas, alkolizm, renal yetersizlik,
kortikosteroid tedavisi ve kanser gibi durumlarin var-
g1 bu iki test arasindaki uyumsuzlugu artiran neden-
ler olarak bildirilmistir."** TFN-y 6l¢tim metotlarmin
farkhiligi (ELISA veya ELISPOT) da sonuglarn farkli
olmasinda etkilidir. Ayrica cesitli immunsupresif teda-
vilerde TDT ve IFN-y &lctim farkhiliklarmin olusmasi-
na neden olabilir.?°

Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi [Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)| LTB tani-
sinda M. tuberculosis’e spesifik TFN-y 6lctim testlerini
onermekte ve bu olgularin LTB tedavisinden ytiksek
olasilikla yarar gorecegini belirtmektedir. Fakat aym
yorum immunsistemi baskilanmis olgular icin hentiz

Tablo 8: immunsupresif olgularin alt gruplanina gére TDT, QFT-GIT diizeyleri ve laboratuvar veriler

TDT (mm) | QFT-GIT (1U/mL) BK Lenfosit | Albumin
DM (n=16) 1112530 1,26£195 7074288 | 180064 | 334+0,75
KBY (n=16) 800£522 042+082 8074388 | 131073 | 318+089
IS ilag (n=18) |  8,52+8,53 0,66+1,01 866+2,37 | 2284142 | 390+142

yetersizligi, IS: immunsupresif

BK: Beyaz kiire, QFT-GIT: Quantiferon TB-Gold-In tube, TDT: tuberkiilin deri testi, DM: diabetes mellitus, KBY: kronik babrek

yapilmamakta ve bu yeni dl¢tim sisteminin bu konu-
da yeterince deneyimli olmadigini ifade etmektedir.”?
Matulis ve ark.’nin calismasinda otoimmun hastalik
nedeniyle immunsupresif olgularda LTB'nin tanisinda
M. tuberculosis antijenine spesifik IFN-y ELISA 6l¢tim
testinin risk faktorleri varligiyla daha ytiksek birlikte-
lik gostermesi ve BCG agisindan daha az etkilenmesi
nedeniyle TDT’ye gore daha etkili oldugu saptanmus-
ur.®® Kutanoz anerji olasih@imin daha ytiksek oldugu
KBY’si olan ve hemodiyalize giren olgularda yapilan
bir ¢alismada risk faktorlerinin varligina (TB infek-
siyonunun varligimi dustindiirecek radyolojik bul-
gularin varhg ve kendi ifadelerine gére daha énce
aktif TB gecirme oykust) gore degerlendirildiginde
LTB'nin saptanmasinda TDT, her 5 hastanin 4tinde
negatif iken T-SPOT TB test yaklasik her dort hasta-
nin 3inde pozitif olarak saptanmis ve dnceki hastalik
oykiisti olan olgularda T-SPOT TB testinin duyarhiligi
%75 olarak bulunmustur.'® Calismamizda 1 IS tedavi
olan olguda TB temas oykiisti ve 1 DM'li olguda da ge-
¢cirilmis TB dykiistt mevcuttu. Hem olgu sayisinin az
olmast hem de risk faktorlerinin oldugu olgu sayist az
oldugundan calismamizda her iki testin risk faktorle-
riyle olan iliskisi istatistiksel olarak arastirilamamistir.

Immunsupresyonun derecesi (6rm. CD4 lenfosit say1-
s1) ve indeterminate IFN-y 6l¢tim sonuglart (mitojen
uyartya T hticre yanit eksikligi) arasindaki korelasyon
da arastirilmast gereken onemli bir konudur.?*# IS
olgularda mitojene karsi reaktivitenin dustik olma-
s1 nedeniyle indeterminate sonuclarn elde edildigi
bildirilmektedir.** T-SPOT-TB ve QFT-Gold testleri
immunsupresif tedavi alma durumu yaninda TDT’si
negatif olgularda, cok genc¢ olma veya ileri yas gibi
hticresel immun sistem yanitini azaltan durumlar-
dan etkilenebilmekte ve indeterminate sonuc¢ orani
yiikselmektedir.?®*® Ancak flow sitometrik olarak IS
olgularda immun yaniti normal olgulara gore recall
antijenlerin reaktivitelerinin ytiksek oldugu ve ben-
zer sekilde ELISPOT testinin de HIV enfekte kisilerde
kullanilabilirligi saptanmistir.?*~° In vitro testlerle ne-
gatif sonug elde edildiginde ytiksek olasilikla LTB en-
feksiyonunun dislanabilecegi fakat bu testlerin sadece
yiiksek riskli olgularda ve LTB saptandiginda tedavi
gereksinimi olan olgulara uygulanmas: gerektigi bil-
dirilmistir.*! Daha 6nce yapilan ¢ahsmalarda QFT-TB
test icin indeterminate sonuclarn IS tedavi alan 6zel-
likle lenfositopenik olgularda daha yiiksek oranda
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gozlendigi belirtilmistir.?*** Bu olgularda lenfositope-
ni nedeniyle veya kortikosteroid alan olgularda IFN-y
tretiminin azalabilecegi yorumlart yapilmistir.?**

Cahismamizda QFT-GIT sonucu indeterminate olan
3 olgu saptandi, bu olgulardan 2’si immunsupresif
tedavi alan, 11 ise KBY'li olgu idi. Ortalama QFT-GIT
diizeyleri en duistik olarak KBY'li grupta bulundu ve en
dustik lenfosit sayist da yine KBY'li olgularda saptandi.
Bu da bize IFN-y 6l¢tim testlerinin yorumlanmast sira-
sinda olgularin lenfosit sayilarmin da etkili olabilecegi
ve dikkate alinmasi gerektigini dtistindiirda.

QFT testinin BCG ast durumundan etkilenmedigi
daha onceki yapilan calismalarda gosterilmistir.®?*
Ferrara ve ark.’nin calismasinda BCG ile asih olgu-
larda TDT pozitifligi %83 ve QFT-GIT testi pozitifligi
9%28,3 olarak saptanmus ve BCG asili bireylerde BCG
asisizlara gore TDT ve QFT-GIT testinin arasindaki
uyumun anlaml derecede dtistik oldugu saptanmis-
tir. Bu in vitro 6l¢tim metodunun BCG asth bireyler-
de LTB enfeksiyonunun taranmasinda spesifitesinin
yiiksek oldugu ifade edilmistir.** Calismamizda BCG
asisiz olgu olmadig icin BCG asth ve asisizlar arasinda
TDT ve QFT-GIT testinin uyumu agisindan analiz ya-
pilamadi. Skar sayisina gore degerlendirdigimizde ise

her iki grupta da skar sayisma gore QFT-GIT diizey-
leri acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi ve
bu da QFT-GIT testinin skar sayisindan etkilenmedigi
seklinde yorumlanda.

Daha 6nce yapilan calismalarin ¢cogunda biri hari¢ TDT
(mm) ile IFN-y yamiti (IU/mL veya pg/mL) arasinda
orta veya guiclii korelasyon (r=0,4-0,6) oldugu saptan-
mistir.*> Calismamizda da TDT ile QFT-GIT testi ara-
sinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Sonug olarak cesitli nedenlerle IS olan olgular ile IS ol-
mayan ve TDT’ye gore LTB kabul ettigimiz olgular ara-
sinda QFT-GIT porzitifligi acisindan fark saptanmamasi
benzer sekilde IS olgu grubunda TDT negatif ve pozitif
olgular arasinda da QFT-GIT pozitifligi acisindan fark
saptanmamast, TDT ile QFT-GIT testi arasinda pozitif
korelasyon saptanmast ayrica her ne kadar kullanim
kolayhig olsa da maliyetinin de yitksek olmasi nedenle-
riyle tilkemiz sartlarinda IS olgularda QFT-GIT testinin
TDT'ye gore ¢ok da tstiin olmadigr dustintld. Bu tes-
tin gercek sensitivitesinin belirlenmesinde IS olup daha
sonra aktif TB gelisen olgulari ve spesifitesinin belirlen-
mesinde IS olup klinik-radyolojik-deri testi olarak LTB
icin negatif olan ¢ok sayida olguyu iceren longutidinal
calismalarin yapilmasi uygun olacakr.
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