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TEMASLILARDA TUBERKULOZ ENFEKSIYONUNUN TANISI iGiN
INTERFERON-GAMA TAM KAN TESTi iLE TUBERKULIN DERI
TESTININ KARSILASTIRILMASI*

COMPARISON OF INTERFERON-GAMMA WHOLE BLOOD ASSAY WITH
TUBERCULIN SKIN TEST FOR THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS
INFECTION IN TUBERCULOSIS CONTACTS

Nese OZTURK!, Siiheyla SURUCUOGLU', Nuri OZKUTUK'
Héri GAZI', Sinem AKGALI', Galip KOROGLU?, Candan CiCEK:

OZET: Latent tiiberkilloz (TB) enfeksiyonunun tanisi igin kullanilan tiberkiilin
deri testinin, kullanilan antijenin gevresel mikobakteriler ve BCG susu ile capraz
reaksiyonuna bagl yalanci pozitif sonuglar vermesi, immunsUpresyon durumunda ya
da yanlis uygulama sonucu yalanci negatif sonuclarin alinabilmesi ve testin uygulama
ve degerlendirme zorluklar gibi birgok dezavantaji vardir. Son yillarda gelistirilen bir
yéntemde ise, Mycobacterium tuberculosis’e 6zgul antijenlerin uyarisi ile tam kanda
interferon (IFN)-gama Uretimi 6lgulebilmektedir. Bu ydontemde kullanilan ESAT-6 ve CFP-
10 antijenleri, BCG agl susunda ve birgok cevresel mikobakteride bulunmadigindan, T
htcre yanitini belirleyen IFN-gama dUlzeyinin tuberkiloz basiline 6zgul oldugu kabul
edilmektedir. Bu calismanin amaci, temaslilarda latent tuberkiloz enfeksiyonunun
belirlenmesinde tlberkilin deri testi ile tam kan IFN-gama testinin (QuantiFERON®-TB
Gold, Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia) karsilastinimasidir. iki test sonucunun
karsilastirnimasinda Kappa (K) uyum analizi metodu kullaniimis; K degerinin <0.4
olmasi zayif, 0.4-0.75 olmasi orta ve >0.75 olmasi yuksek uyum olarak kabul edilmistir.
Calismaya ugc farkl risk grubundan toplam 233 hasta alinmistir. Grup 1; yayma pozitif
indeks olgu ile temas eden aile ici temaslilardan (n=133), Grup 2; yayma pozitif indeks
olgu ile temas eden aile disi temaslilardan (n=46) ve Grup 3; TB'lu hastalarla ya da
Ornekleriyle iliskisi olan saglik personelinden (n=74) olusmaktadir. Galisilan olgularda
tuberkilin deri testi %37, IFN-gama testi ise %42 pozitif sonug vermistir. Olgu gruplari
arasinda tuberkdlin deri testi pozitifligi yoninden 6nemli bir fark saptanmamis (p>0.05),
ancak IFN-gama kan testi pozitifligi, aile ici temaslilarda diger iki gruptan daha yuksek
(%51.3, p=0.013) bulunmustur. Toplam 233 olgunun %65.7’sinde test sonuclari
zayif 6lcide uyumlu (K=0.28, p<0.001), asisiz olgularda ise orta derecede uyumlu
bulunmustur (%72.7, K=0.44). iki test arasindaki uyum gruplara gére irdelendiginde;
Grup 1 igin %64.6 (K=0.3), Grup 2 icin %71.7 (K=0.32) ve Grup 3 icin %63.5 (K=0.21)
olmak Uzere zayif dlizeyde saptanmistir. Sonug olarak IFN-gama kan testinin, 6zgul
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antijenlerin kullaniimasi nedeniyle asilamadan etkilenmemesi, kolay uygulanabilir olmasi
ve objektif kantitatif sonu¢ vermesi gibi avantajlarinin yaninda, maliyetinin yuksek olmasi
ve laboratuvar donanimi gerektirmesi gibi dezavantajlar vardir. Dolayisiyla enfeksiyon
prevalansinin ve asilanma oranlarinin yiksek oldugu Ulkemizde, bu yéntemin degerinin
sinirl oldugu disUnulmustar.

Anahtar sézclikler: Mycobacterium tuberculosis, enfeksiyon, tani, interferon gama.

ABSTRACT: Tuberculin skin test which is used for the detection of latent
tuberculosis (TB), has many disadvantages such as false positivities due to cross
reactions between environmental mycobacteria and BCG strain, false negativities due to
immunosuppression and malpractice, and also difficulties in application and evaluation.
Recently a new diagnostic test which measures the production of interferon (IFN)-
gamma in whole blood upon stimulation with specific ESAT-6 and CFP-10 antigens
of Mycobacterium tuberculosis has been introduced. Since most of the mycobacteria
other than tuberculosis and BCG strain do not contain these antigens, the detection
of IFN-gamma levels indicates the specific T-cell response against M.tuberculosis. The
aim of the study was to compare the tuberculin skin test and whole blood IFN-gamma
assay (QuantiFERON®-TB Gold, Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia) for the
identification of latent TB infection in the contacts with active TB patients. The tests
results were evaluated by using Kappa (K) analysis, and K coefficients of <0.4, 0.4-0.75
and >0.75 were accepted as poor, moderate and excellent agreements, respectively.
A total of 233 subjects from three risk groups were included to the study. Group 1
included the household members (n=133) who had contact with smear positive index
cases, Group 2 included the subjects from community (n=46) who had contact with
smear positive index cases, and Group 3 included health care workers (n=74) who
had contact with TB patients or their specimens. The positivity rates of tuberculin skin
test and IFN-gamma assay in the cases were found as 37% and 42%, respectively.
There were no significant differences among the three patient groups with regard to
the results of the tuberculin skin test (p>0.05). However, the positive result of the IFN-
gamma assay in Group 1 was found statistically higher than the other groups (51.3%,
p=0.013). A poor agreement between the two tests was detected in the results taken
from 233 subjects (65.7%, K=0.28), while agreement was moderate in unvaccinated
group (72.7%, K=0.44). Evaluation of agreement rates of the tests according to the
risk groups yielded 64.6% (K=0.3) for Group 1, 71.7% (K=0.32) for Group 2, and
63.5% (K=0.21) for Group 3, which all coefficients showed poor agreement. Although
IFN-gamma blood assay has many advantages such as objective and quantitative
results, no interference with vaccination due to the use of specific antigens and being
practical, the high cost and the need for well-equipped laboratory are its disadvantages.
As a result it was concluded that, IFN-gamma blood assay has limited value for the
detection of latent TB infection in our country, since the prevalence of TB infection
and BCG vaccination rates are high in Turkey.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, infection, diagnosis, interferon gamma.
GiRiS

Tuberklloz (TB) enfeksiyonunun kontrollne yénelik calismalarin dnemli bir

bdélimda, latent TB enfeksiyonlu temaslilarin belirlenmesi ve tedavisine ydneliktir.

Bdylelikle enfekte kisilerde hastalik gelisme riski dnlenmeye ve enfeksiyon havuzu

azaltlmaya calisilir'. Latent TB enfeksiyonunun saptanmasi igin yaklasik 100
yildir tiberkulin deri testi (TDT) kullaniimaktadir. Ancak TDT’nde kullanilan antijen
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(Purified Protein Derivatives; PPD), ayni zamanda cevresel mikobakterilerde
ve Mycobacterium bovis BCG susunda da ortak olarak bulundugundan, deri
testinde gapraz reaksiyona bagli yalanci pozitif sonuglar alinabilmektedir?.
immiin baskilanma durumunda ve testin dogru uygulanmadigi durumlarda
ise yalanci negatif sonugclar ortaya cikabilir. Ulkemizde BCG asisi yaygin
olarak uygulandigindan asiya bagl reaksiyon sikliginin da daha yiksek olmasi
beklenebilir. Bunun disinda testin uygulanmasinda ve degerlendiriimesinde
zorluklar yasanmakta ve hastanin en az iki kez gérilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle latent enfeksiyonun tanisi icin TDT ne alternatif olarak yeni immunolojik
tani yontemleri gelistirimeye calisiimaktadir.

“QuantiFERON-TB Gold” testi (Cellestis Ltd, Carnegie, Australia) bu
amacla gelistirilen ve TB basiline 6zgul antijenlerin kullanilarak T lenfositlerden
interferon (IFN)-gama saliniminin élgiimesine dayall bir tam kan testidir®s. Bu
testte de TDT'nde oldugu gibi hastadaki hiicresel immun yanit élgtimektedir.
Ancak kullanilan ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin BCG asiI susunda ve bircok
cevresel mikobakteride bulunmamasi, T hicre yanitini belirleyen IFN-gama
dizeyinin tiberkiloz basiline 6zgul oldugunu disundirmektedir.

Latent TB enfeksiyonunun tanisinda kabul edilen bir altin standart yéntem
olmadigindan, yeni kan testlerinin duyarliik ve 6zgulliginl kesin olarak
belirlemek olanaksizdir. Bu nedenle konu ile ilgili arastirmalarin birgogunda,
deri testi ile IFN-gama kan testinin sonuglari karsilastirilarak yontemin gecerliligi
tartisiimis ve her iki test arasinda orta veya yuksek oranda (%60-80) uyum
oldugu bildirilmistir+®'3. Ancak toplumumuzda BCG ile asilanma oraninin
yuksek olmasinin ve TDT degerlendirme kriterlerinin CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) ve DSO (Diinya Saglik Orgiitl) kriterlerinden farklilik
gOstermesinin, sonuglar etkileyebilecedi dislincesiyle, bu galismada, latent TB
enfeksiyonu tanisinda 6zgil IFN-gama kan testi ile (QuantiFERON-TB Gold)
TDT nin karsilastirmasi ve toplumumuzda yeni yéntemin uygulanabilirliginin ve
tanisal degerinin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Olgular: Bu calisma, yayma pozitif hasta ile temas eden aile ici ve aile disi
temaslilar ile TB hastasi ile ilgilenen sagdlik personelinde latent TB enfeksiyonunun
TDT ve “QuantiFERON-TB Gold” testi ile taranmasi amaciyla prospektif olarak
planlandi. Calisma protokolii Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurul'u tarafindan onaylandi (protokol no: 2005/0164).

Arastirmada TB enfeksiyonu icin ylksek ve orta derecede risk tasiyan ¢
farkh temash grubu incelendi. Tim olgulara bilgilendirilmis onay formu verildi.
Daha sonra demografik 6zellikleri ve basil ile karsilasma riski kaydedildi. Ayrica
imminstpresyona neden olacak hastaliklari olup olmadigi sorgulandi. Ulkemizde
HIV enfeksiyonu prevalansi dustik oldugundan rutin HIV testi uygulanmadi. BCG
asllanma dykduleri sorgulandi ve asi skari arandi. Aktif TB hastasi olan veya
gecirilmis TB 6yklUsU olan hastalar ve kan testinin cocuklarda glvenilirligine
iliskin calismalar sinirl oldugundan 15 yasin altindaki cocuklar galisma disinda
birakildi. Olgular asagidaki sekilde gruplandirildi:
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Grup 1: Yayma pozitif akciger TB’lu hastalar ile temas eden ve yuksek
risk grubunu olusturan aile ici temasli 113 kisiden olusturuldu. Hasta kayitlarina
Manisa Saglik Mudurlugu, Bulagici Hastaliklar Subesi araciligi ile Verem Savas
Dispanseri kayitlarindan ulagildi.

Grup 2: Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi’nde ve Manisa Dinlenme
Evi'nde kalan yayma pozitif indeks olgular ile temas eden 46 kisi aile digi temasl
olarak calismaya dahil edildi. indeks olgu ile giinde en az 8 saat ve 3 aydan
uzun sure temas eden kisiler secildi. Manisa Saghk Mudurliga tarafindan bu
hastalarin taranmasina iliskin resmi onay belgesi alind.

Grup 3: Manisa merkezinde bulunan saglk kurumlarinda (Celal Bayar
Universitesi Hastanesi, Gogiis Hastanesi ve Verem Savas Dispanseri) TB’lu
hastalarin tedavisi ile ilgilenen doktor, hemsire, hastabakici gibi saglik personeli
ve tuberkuloz laboratuvar personeli bu grubu olusturdu. Bu kisilerin secgilmesinde
bir yildan uzun sire kurumda caligiyor olmasi ve arastirmaya gonullu olarak
katiimas! dikkate alind.

Grup 1 ve Grup 2’deki olgular bulunduklar kurumda ziyaret edildi, aile
ici temaslilar ise verem savas dispanserine davet edildi.

Kan Orneginin Alinmasi ve Tiiberkiilin Deri Testinin Uygulanmasi: Tim
olgulardan 6nce 5 ml heparinli vendz kan &érnegi alindi. Daha sonra 0.1 ml
(5 TU) PPD antijeni ile deri testi yapildi. TDT sonuglar 48-72 saat sonra
deneyimli arastirmacilar tarafindan degerlendirildi ve milimetrik dlcim yapilarak
kaydedildi. Testin degerlendiriimesinde ulkemizde uygulanmakta olan Saglik
Bakanhg Verem Savasi Daire Baskanh@ kriterleri kullanildi®.

IFN-Gama Kan Testinin Uygulanmasi: Bu test, tuberkuloz laboratuvarinda ¢
asamada calisildi: 1) Alinan kan drneklerinin 6zgul antijenler ve kontrol antijenleri
ile induklenmesi, 2) Antijen ile karsilasan duyarl T lenfositlerin uyarilarak IFN-gama
salgilamalari igin 37°C’de 24 saat inklibasyon, 3) inkilbasyon sonunda toplanan
plazma 6rneklerinden ELISA yontemi ile IFN-gama miktarinin élgiimesi.

Alinan heparinli kan érnekleri 12 saat icinde 24 kuyucuklu doku kulttrQ
plaklarina her hasta icin 4 ayn kuyucuga olacak sekilde birer ml dagitildi.
Daha sonra kuyucuklara sirasi ile kitin icinde bulunan ESAT-6 antijeni,
CFP-10 antijeni, pozitif kontrol antijeni (mitogen) ve negatif kontrol antijeni
(nil) Gcer damla damlatildi. Plaklar calkalayicida 5-10 dakika karistirildiktan
sonra kapaklari kapatilarak CO,’li ortamda, 37°C’de 24 saat inkube edildi.
InkUibasyonun sonunda kuyucuklarin Gzerinde toplanan plazmadan mikropipet
ile 100 ul alindi ve her antijenin adinin etiketli oldugu 0.5 ml'lik mikrosantrifdj
tiplerine aktarilarak calisilincaya kadar -20°C’de saklandi. Kan 6rneklerinin
toplanmasi tamamlandiktan sonra, saklanan plazmalarda Uretici firmanin énerileri
dogrultusunda ELISA yéntemi (QuantiFERON®-TB Gold, Cellestis Ltd, Carnegie,
Victoria, Australia) ile IFN-gama duzeyleri arastirildi. Elde edilen kantitatif test
sonuglar 6zel yazilm aracilhgi ile bilgisayarda degerlendirildi ve pozitif, negatif
veya gecersiz (indetermine) olarak belirlendi.
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Istatistiksel Analiz: Olgularin demografik ézellikleri, BCG asilanma durumu,
TDT sonuclart ve tam kan IFN-gama testi sonuclar Excel 2000 programina
girildi. Daha sonra veriler SPSS 10.0 (SPSS INC, Chicago, IL, USA) programina
aktarilarak istatistiksel analiz yapildi. istatistiksel analizde gruplar arasindaki
farklar ki-kare testi ile belirlendi ve p<0.05 degerleri anlaml kabul edildi. iki
test sonucunun karsilastirimasinda Kappa (K) uyum analizi kullanildi. Testler
arasindaki uyum derecesinin degerlendiriimesinde K degerinin <0.4 olmasi zayff,
0.4-0.75 olmasi orta ve >0.75 olmasi mukemmel uyum olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin Tanimlanmasi: Galismamizda toplam 233 hasta sonucu
degerlendirmeye alinmigtir. Olgularin 113’0 (%48) aile ici temasllardan, 46’si
(%20) aile disI temaslilardan ve 74’0 (%32) saglik personelinden olusmaktadir.
Yas sinin 15-92 yil olup, yas ortalamasi 45 yil (median: 42+18.14) olarak
saptanmistir. Aile disi temaslilardan olusan Grup 2’de yas ortalamasi (71.02 yil)
diger iki gruba goére anlamh élctde yUksek bulunmustur (p<0.001). Olgularin
130'u (%56) erkek, 103’0 (%44) kadindir. Grup 1’in cogunlugu erkeklerden
(%78), Grup 3’Un ¢ogunlugu ise kadinlardan (%72) olusmaktadir (p<0.001).
BCG ile asilanma durumu incelendiginde, 167 (%72) olgunun asil, 66 (%28)
olgunun ise asisiz oldugu belirlenmistir (p<0.001). Saglik personeli en yiksek
asilanma oranina (%93.2) sahiptir.

Test Sonuglari: TDT sonuglar incelendiginde 87 olguda (%37) pozitif, 146
olguda (%63) ise negatif sonug alinmistir ve gruplar arasinda fark bulunmamistir
(p>0.05). Tam kan testi sonucu ise 97 (%42) olguda pozitif, 136 (%58) olguda
negatif sonug vermistir. Tablo I'de olgularin demografik &zellikleri, asilanma
durumu ve test sonuclari gosterilmigtir.

Aile ici temaslilarda IFN-gama kan testi sonucu diger gruplara oranla
anlaml dizeyde ylksek bulunmustur (%51.3, p=0.013).

Tablo 1. Olgularin Ozellikleri ve Test Sonuclari

] Grup 1 (n=113) Grup 2 (n=46) Grup 3 (n=74) Toplam (N=233)
Ozellik Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) P degeri

Ortalama Yas 41.63+x15.07  71.02+12.51 37.01x£9.77 45.97+1815 P<0.001*

Cinsiyet

Kadin 25 (22.1) 25 (54.3) 53 (71.6) 103 (44.2)

Erkek 88 (77.9) 21 (45.7) 21 (28.4) 130 (55.8) P<0.001**
BCG skar

Var 88 (77.9) 10 (21.7) 69 (93.2) 167 (71.7)

Yok 25 (22.1) 36 (78.3) 5 (6.8) 66 (28.3) P<0.001***
TDT pozitif 46 (40.7) 13 (28.3) 28 (37.8) 87 (37.3) P>0.05***
IFN-gama pozitif 58 (51.3) 14 (30.4) 25 (33.8) 97 (41.6) P=0.013***

* Anova (Post Hoc, tukey B karsilastirma), Grup 2>(Grup 1=Grup 3).
** Trend ki-kare testi.
*** Ki-kare testi.
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Test Sonuglarinin Karsilastirimasi: Her iki tani ydntemi arasindaki uyumun
belirlenmesinde olgularin ait olduklar risk gruplari, yaslari, cinsiyetleri ve asili
olup olmadiklar dikkate alinarak istatistiksel analiz yapiimigtir (Tablo II).

Tablo Il. TDT ve IFN-gama Kan Testi Sonuclarinin Karsilastiriimasi

PPD PPD
Pozitif Negatif
Degisken K P Pozitif Negatif Toplam IFN IFN
(Sayi) Degeri Degeri  Uyum(%) Uyum(%) Uyum (%) Negatif (%) Pozitif (%)
Yas
15-30 (50) 033 0.009 20.0 48.0 68.0 26.0 6.0
31-40 (53) 020 0.14 13.2 52.8 66.0 13.2 20.8
=41 (130) 0.30 0.001 26.9 37.7 64.6 115 23.8
Cinsiyet
Kadin (103) 0.34 0.001 21.3 47.6 68.9 19.4 11.7
Erkek (130) 0.25 0.003 23.1 40.0 63.1 11.5 254
Grup
1 (113) 030 0.001 283 36.3 64.6 124 23.0
2 (46) 032 0.03 15.2 56.5 7.7 13.0 15.3
3 (74) 021 0073 176 45.9 63.5 20.3 16.2
Asl
Var (167) 022 0005 198 431 62.9 16.8 204
Yok (66) 0.44 <0.001 28.7 44.0 727 10.6 16.7
Toplam (233) 0.28 <0.001 22.3 43.4 65.7 15.0 19.3

Toplam 233 olgunun %65.7’sinde test sonuclar zayif élcide uyumlu,
%34.3’tnde ise uyumsuz bulunmustur (K=0.28, p<0.001). Yas gruplarina goére
incelendiginde ise, 15-30 yas grubunda (%68, K=0.33, p=0.009) ve 41 yasin
Uzerinde olanlarda (%64.6, K=0.30, p=0.001) her iki test arasindaki uyum, 31-
40 yas grubuna oranla daha anlamli bulunmustur (%66.0, K=0.20, p=0.14).
Olgularin cinsiyetlerine gore test sonuclari karsilastirldiginda; kadinlarda testler
arasindaki uyum biraz daha yUksek olmakla birlikte (%68.9, K=0.34, p=0.001),
hem erkeklerde (%63.1, K=0.25, p=0.003) hem de kadinlarda zayif dlctide
uyumlu bulunmustur.

Olgularin ait olduklar risk gruplarina gore test sonuglari karsilastirildiginda;
en yuksek risk grubunda bulunan aile ici temaslilarda (Grup 1) toplam test
uyumu %64.6, uyumsuzluk orani ise %35.4 olarak saptanmistir (K=0.3,
p=0.001). Aile digi temaslilardan olusan Grup 2’de ise sonuclarin %71.7’si
uyumlu, %28.3’0 uyumsuz bulunmustur (K=0.32, p=0.03). Saglk personelinde
ise test sonuclar arasindaki uyum diger gruplara goére daha disUktir (%63.5,
K=0.21, p=0.07).

Test sonuclari BCG ile asili olgularda zayif derecede uyumlu iken (%62.9;
K=0.22, p=0.005), asisiz olgularda orta derecede uyumlu (%71.7, K=0.44,
p<0.001) bulunmustur.
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TARTISMA

TB enfeksiyonunun saptanmasinda gunumuze kadar tek tani yontemi
olan TDT’nin duyarlihik ve 6zgulligu istenilen dizeyde degildir. TDT nin sahip
oldugu en énemli dezavantaj kullanilan antijenin TB basiline 6zgu olmamasi ve
BCG ile asilanma durumunda yalanci pozitif yanit alinabilmesidir. Ulkemizde TB
disi mikobakteri enfeksiyonlarinin sikligina iliskin yeterli bilgi olmamakla birlikte,
BCG asisi rutin olarak uygulanmaktadir. Bu arastirmada da, taranan olgularin
%71’inde asi skar vardir. Bu nedenle TDT sonugclarinin guvenilirligine iliskin
kusku duyulmaktadir. Ulkemizde TDT degerlendirme kriterleri Saglik Bakanlig
Verem Savas Daire Bagkanligi tarafindan asilanma durumu dikkate alinarak
dizenlenmisse de, bu konuda yapilan calismalar gergcekte TDT pozitifliginin
sinir de@erlerinin yeniden gbézden gecirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir's.
TDT’nin sahip oldudu dezavantajlar nedeniyle latent TB enfeksiyonunun
tanisi icin daha duyarl ve daha 6zgul sonuclar elde etmeye ybnelik yeni tani
yéntemleri gelistiriimeye baslanmistir. Bu amacgla gelistirilen tani yéntemlerinden
IFN-gama kan testinde, TB basilinin RD1 gen bolgesi tarafindan kodlanan, BCG
asl susunda ve bircok cevresel mikobakteride bulunmayan ESAT-6 ve CFP-10
antijenlerine kargi 6zgul hicresel immun yanit élgiimektedir'®”.

Bu arastirmada yayma pozitif indeks olgu ile temas eden ve yuksek
risk grubunu olusturan aile ici temaslilar ile diger temash gruplarinda latent
enfeksiyonun tanisi icin TDT ve IFN-gama kan testi karsilastinimigtir. Taranan
tim olgularin %37’sinde TDT, %42’sinde ise IFN-gama testi pozitif bulunmustur.
Olgu gruplan arasinda TDT pozitifligi yoninden fark bulunmamis, ancak IFN-
gama testi, ylksek risk grubunu olusturan aile ici temaslilarda diger temasli
grubuna gére daha yuksek (%51) oranda pozitif bulunmustur (p=0.013, Tablo
I). Asillanma orani ise en ylksek saglik personelinde (%93) saptanmistir. Bu
durum IFN-gama testinin asilanmadan etkilenmedigini ve elde edilen yuksek
IFN-gama pozitiflik oraninin bu gruptaki olgularin tasididi risk ile iligkili oldugunu
distndurmektedir. Daha 6nce yapilan benzer galismalarda, asiya bagl olarak
TDT’nin IFN-gama testine gére daha ylksek oranda pozitiflik gdsterdigi
bildirilmistir*'®°. Ancak bu galismada asilanmanin TDT testi Gzerine belirgin bir
olumsuz etkisi bulunamamigtir. Bu durumun, Glkemizde TDT degerlendirilirken
asilanma durumunun géz énlinde bulundurulmasindan kaynaklanabilecegi
dasUnulmustir. Yurt disinda yapilan benzer calismalarda ise, CDC’nin
degerlendirme kriterleri kullaniimakta ve asili olup olmamasina bakilmaksizin
temaslilarda 5 mm esik deger kabul edilmektedir.

IFN-gama testi ile TDT testini karsilagtiran calismalarda yasanan en 6énemli
sorun standart bir tani yénteminin bulunmayisidir. Bu nedenle konu ile ilgili
calismalarda iki farkli yaklasim kullaniimaktadir'®. Bunlardan ilki, epidemiyolojik
Ozellikleri benzer olan olgularda eski ydéntem ile yeni yéntemin sonuglarini
karsilastirarak istatistiksel uyum analizi yapmaktrr. ikinci yaklasim ise, yeni testin
enfeksiyon riski taglyan ve tasimayan olgular ile TB’lu hastalar Uzerinde calisilarak
gruplar arasinda karsilastirma yapilmasidir. Bu arastirmada TDT’nin Glkemizde sik
uygulanan ve iyi bilinen bir test olmasi nedeniyle ilk yaklagim uygulanmistir.
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Aragtirmanin sonuglarina gore TDT ve IFN-gama testi %65.7 oraninda ve
zayif derecede uyumlu bulunmustur (K=0.28, p<0.001). Negatif uyum orani
(%43.4), pozitif uyum oranindan (%22.3) daha ytksektir. Olgularin cinsiyetlerine
ve yas gruplarina gére belirlenen uyum derecesi de istatistiksel olarak zayif
bulunmustur. Gruplara gére uyum derecesi incelendiginde, aile ici temaslilarda
(%65) ve aile digI temaslilarda (%72) test sonuclar zayif derecede uyumlu
saptanmistir (Tablo Il). Ancak saglik personelinden olusan Grup 3’de test
sonuglar arasindaki uyum, diger gruplardan daha dusuktir (K=0.21, p=0.073).
Ulkemizde cevresel mikobakterilerle karsilasma orani bilinmemekle birlikte saglik
personelinde uyum oraninin disik bulunmasi, bu meslek grubunda bulunan
kisilerde TB disi mikobakteriler ile karsilasma olasiligini distindirmektedir.
Hindistan’da yapilan benzer bir arastirmada ise, saglik personelinde her iki
testin sonuglar %81 ve orta derecede uyumlu (K=0.61) olarak bildirilmistir®.
Ancak aragtirmalarda kullanilan PPD antijeni miktarinin standart olmamasi ve
Ulkemizde uygulanan TDT degerlendirme kriterlerinin CDC kriterlerinden farkli
olmasi, literattr verilerinin karsilastirimasini zorlastirmaktadir. Hindistan’da
yapilan arastirmada saglik personeline 1 TU PPD antijeni uygulanmistir. Farkl
lilkelerde yapilan benzer galismalarda da 2 TU antijen kullanildig bildirilmektedir.
Bizim Ulkemizde ise TDT’nde standart olarak 5 TU PPD antijeni kullaniimaktadir.
Bunun amaci asiya bagh reaksiyon olasiligini distrmektir. Ancak PPD antijeni
mikobakterilerde ortak olarak bulundugundan, antijen miktari artirldikca testin
6zgulligl de azalmaktadir.

Arastirmada olgularin asilanma durumlarina gére test sonuclar karsilas-
tinldiginda agsisi olmayan grupta her iki test sonucunun orta derecede uyumlu
oldugu saptanmistir (%72.7, K=0.44, p<0.001). Asili olan olgularda ise testler
arasindaki uyum zayif élclide derecelenmigtir (%62.9, K=0.22, p=0.005).
Ulkemizde BCG asisi dogumdan sonra ikinci ay sonunda ve birinci sinifta
rutin olarak uygulanmakta' iken, Saglk Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Midarligid’nin 2006/120 no’lu genelgesinde®, sadece ikinci ayini
dolduran bebeklere yapilacagi bildiriimektedir. BCG asisina bagh olarak TDT
konversiyonu gérllmesi asinin etkin oldugunu kanitlar; ancak bu durum ileri
dénemlerde tarama amach uygulanan TDT sonugclarini da etkilemektedir. Bu
calismada asilanmanin TDT Uzerine belirgin olumsuz bir etkisi saptanmamis
olsa da, asisi olmayan grupta her iki test sonucunun daha uyumlu olmasi bu
gobrusu destekler niteliktedir.

Arastirmanin sonugclari Ulkemizde latent TB enfeksiyonu tanisinda yeni
tani yéntemi ile elde edilen sonuglarin TDT sonuclarn ile zayif-orta derecede
uyumlu oldugunu géstermektedir. Yapilan calismalarda her iki test arasindaki
uyumu orta-yuksek derecede bildiren calismalar da vardir®. Ancak calisilan
populasyonlardaki asilanma oraninin, kullanilan antijen cesitlerinin ve PPD
antijeni miktarinin farkli olmasi, ayrica toplumun epidemiyolojik farklihgr sonuglari
etkileyebilmektedir. Ulkemizde enfeksiyon prevalansinin ve asilanma oraninin
ylUksek oldugu dusUnulirse, TDT yerine kullanilabilecek daha guvenilir tani
testlerine gereksinim duyulmaktadir.
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IFN-gama kan testinin asilanmadan etkilenmemesi, kolay uygulanabilir
olmasi, tek hasta ziyareti gerektirmesi, kullanilan antijenlerin PPD antijenine
oranla daha 6zgul olmasi ve kantitatif kesin sonu¢ vermesi gibi avantajlari
vardir. Ancak Ulkemiz kosullari distunuldiginde testlerin maliyetlerinin de
g6z ardi edilmemesi gereklidir. IFN-gama kan testinin Ulkemizde hendz resmi
fiyatlandiriimasi yapilmamistir. Ancak Kore’de yapilan bir arastirmada kan
testinin birim fiyati 20-30 dolar, TDT birim fiyati ise 1 dolar olarak bildirilmistir®.
Bunun diginda kan testinin laboratuvar donanimi gerektirmesi de ek mali yuk
olusturmaktadir. Calismadan elde edilen sonuglar, Ulkemizde latent tiberkUloz
enfeksiyonu tanisinda IFN-gama tam kan testinin degerinin sinirh oldugunu
gostermektedir. Ulkemizde yeni tani testinin rutin olarak kullanilabilmesi icin
daha uzun sureli ve latent enfeksiyonun aktif hastaliga donisimuinin izlendigi
genis capli arastirmalarin yapilmasina gerek vardir.
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