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OZET

Tlberkilin cilt testi (TCT), uzun bir siiredir duyarlilik ve 6zgiillik degerlerindeki sinirlamalara ragmen
etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Aktif tliberkiilozu olmaksizin TCT pozitif olan hastalar, latent tiberki-
loz enfeksiyonu (LTBE) olarak tanimlanir. LTBE olan hastalarin TCT ile tanimlanmasi, hastaligin kontroliin-
de 6nemli bir asamadir. Plazma interferon gamma (IFN-y) diizeyini belirleyen Quantiferon-TB Gold Tes-
ti (QTG, Cellestis, Austuralya) latent tiiberkiloz (TB) enfeksiyonu tanisinda TCT’ye gore avantajlari olan
in vitro tanisal bir testtir. Bu test Mycobacterium tuberculosis’e 6zgul ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerini icerir.
Bu calismanin amaci, TB’li hastalar, yakin temaslilari, saglik calisanlari ve TB laboratuvari personelinde
QTG ve TCT testi sonuglarinin karsilastinimasidir. Calismaya, 26 aktif akciger TB'li hasta, 6 hasta yakini,
11 hasta temasi olan saglik calisani ve 8 TB laboratuvari personeli dahil edilmistir. TCT uygulanmadan
once QTG testi icin kan 6rnekleri alinmistir. Tim bireyler BCG agilamasi yoniinden sorgulanmis ve BCG
skari yoniinden incelenmistir. Calismaya katilanlarin tiimiinde BCG asilamasi 6ykuisi ve muayenede BCG
skari tespit edilmistir. QTG testi plazma orneklerinde Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda calisiimistir.

* Bu calisma “26™ Annual Congress of the European Society of Mycobacteriology” (26-29 June 2005, Istanbul)’de
poster olarak sunulmustur.
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TCT ile QTG testi arasindaki uyum kappa istatistigi ile dlcilmusttr. Aktif TB’li hastalarda (gercek enfekte
bireyler) TCT (PPD) pozitifligi %34.6 (9/26), QTG pozitifligi %65.3 (17/26) olarak belirlenmis; pozitiflik
orani QTG testinde daha ytiksek tespit edilmis olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p> 0.001). Diger calisma gruplarina bakildiginda; saglik calisanlari, TB’li hastanin yakin
temaslilari ve TB laboratuvari calisanlarinda TCT ve QTG pozitiflik oranlari sirasiyla; %36 (4/11) ve %27
(3/11); %16.6 (1/6) ve %83 (5/6); %37.5 (3/8) ve %75 (6/8) olarak tespit edilmistir. PPD testi sonucu,
QTG negatif grupta ortalama 11 mm iken, QTG pozitif grupta ortalama 14 mm olarak saptanmis ve ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). QTG pozitif ve negatif gruplar arasinda yas
(p= 0.05) ve cinsiyet (p< 0.001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamustir. QTG testi,
latent ve aktif TB enfeksiyonunu saptamada BCG asisindan etkilenmemesi, TB disi (atipik) mikobakterile-
re bagh yanitlari ayirt etmesi ve TCT'nin uygulanmasi ve degerlendirilmesiyle iliskili degiskenlik ve birey-
sel farkliliklardan etkilenmemesi nedeniyle TCT'den Ustlindir. Ayrica, QTG testinin degerlendirilmesi icin
hastanin saglk merkezine tekrar gelme zorunlulugu olmamasi ve sonuglarin daha erken alinabilmesi de
avantajlari arasindadir. Buna karsin TCT’den daha pahali olmasi, test icin 6zel ekipmanlara ve iyi yetismis
laboratuvar personeline gereksinim duyulmasi, QTG testinin dezavantajlari arasinda sayilabilir.

Anahtar sézciikler: Aktif tiiberkiiloz, latent tiiberkiiloz, tiiberkdilin cilt testi, Quantiferon TB Gold test.

ABSTRACT

Tuberculin skin test (TST) has been used effectively for a long time, despite inherent sensitivity and
specificity limitations. Patients with a positive TST without active tuberculosis are identified as having la-
tent tuberculosis infection. Identifying patients with latent tuberculosis infection with this test is an im-
portant part of control of the disease. A whole-blood inferferon gamma (IFN-y) assay, the Quantiferon
TB Gold test (QTG; Cellestis, Australia) which is a promising in vitro diagnostic test for the identification
of latent tuberculosis infection (LTBI), has potential advantages over the TST. This test includes Myobac-
terium tuberculosis specific ESAT- 6 and CFP-10 antigens. The aim of this study was to compare the re-
sults obtained by QTG and TST in active tuberculosis (TB) patients, close contacts of patients, health ca-
re workers and tuberculosis laboratory personel. Twenty-six patients with active pulmonary TB, 6 close
contacts of those patients, 11 health care workers with contact to TB patients and 8 TB reference labo-
ratory personnel were included in the study. Prior to administration of the TST, blood samples were
drawn from each participant for QTG test. All subjects were asked for BCG vaccination history and exa-
mined for a BCG scar. All individuals had a BCG scar. The QTG assay was performed in whole blood
samples according to manufacturer’s instructions. The agreement between TST and QTG was measured
with kappa statistical analysis. In active TB patients (true-infected cases) TST (PPD) positivity was found
34.6% (9/26) while QTG positivity was 65.3% (17/26). Although the positivity rate was higher in QTG
test, this difference was not found statistically significant (p> 0.001). TST and QTG positivity rates for he-
alth care workers, close house contact of TB patients and TB laboratory staff were as follows, respecti-
vely; 36% (4/11) and 27% (3/11); 16.6% (1/6) and 83% (5/6); 37.5% (3/8) and 75% (6/8). The mean
PPD diameter was 11 mm in QTG negative group and 14 mm in QTG positive group with a statistically
significant difference (p< 0.001). However, there was no statistical significance between QTG positive
and negative groups by means of age (p> 0.05) and gender (p< 0.001). In conclusion, QTG assay was
superior to TST in its ability to detect LTBI and active TB infection, not to be affected with BCG vaccina-
tion, to discriminate responses due to non-tuberculous mycobacteria, and to avoid variability and sub-
jectivity associated with application and reading the TST. Besides, QTG assay needs only one visit to the
test unit. However, its being expensive than TST and requirement for special equipments and skilled la-
boratory personnel, are among the disadvantages of QTG assay.

Key words: Active tuberculosis, latent tuberculosis, tuberculin skin test, Quantiferon TB Gold test.
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GiRis

Tiberkiloz (TB) tim diinyada ve Tirkiye’de 6nemli bir halk saghg: problemidir. Diin-
ya Saglik Orgiitli, diinya niifusunun 1/3’tiniin TB ile enfekte oldugunu bildirmektedir.
Gelismekte olan ilkelerde her yil 8 milyon yeni olgunun gériildiigii rapor edilmektedir!.
TB olgularinin saptanmasi ve izlenmesi tiiberkilozun kontroll icin hayati 6neme sahip-
tir. Aktif TB enfeksiyonu olmaksizin pozitif tiiberkdlin cilt testi (TCT) olan hastalar latent
TB enfeksiyonu olarak tanimlanir?>. TBC, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE)'nun ta-
nisinda tim diinyada ve Tirkiye’de yaygin olarak kullanilmaktadir?>.

TCT’nin yaygin olarak kullanilmasina ve LTBE icin “altin standart” olmasina ragmen,
yorumlanmasindaki farkhliklar nedeniyle yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik gosterebilir.
Pirifiye protein derivesi (PPD) sollisyonunun uygulanmasi ve daha sonra testin yorum-
lanmasi icin bireylerin saglik merkezine tekrar gelme zorunluluklart TCT’nin kullanimiyla
iligkili baslica problemlerdir. Bunun yani sira, cevresel mikobakteriler, atipik mikrobakte-
riyel enfeksiyonlar ve BCG asisinin siklikla yanlis TCT (PPD) pozitifligine neden olmasi,
testin dezavantajlari arasinda yer alir?=>.

Quantiferon-TB Gold (QTG) testi, Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunda hticre-
sel immin yanitin, plazma interferon-gama (IFN-y) dizeyinin belirlenmesiyle taninmasi-
ni saglayan ELISA esasli bir testtir. QTG testinde M.tuberculosis'e 6zgul antijenler olan
ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri kullaniimaktadir. Bu antijenler BCG asi suslar ve tlberkiiloz
disi bakterilerde bulunmaz?®-'°. Bu antijenlerin TB ile enfekte farelerde efektor T hiicre-
lerinden IFN-y salinimini giiclii sekilde uyardigi gésterilmistir''. Bu calismanin amaci,
TB'li hastalar, yakin temashlari, saglik calisanlari ve TB laboratuvari personelinde QTG
testi ve TCT sonuclarinin karsilastinlmasidir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Grubu

Calismaya Atatiirk Gogus Hastaliklar ve Gogus Cerrahisi Hastanesinde yatan 26 aktif
akciger TB'li hasta (26 erkek, yas ortalamasi: 43.07 yil), 6 hastanin yakin temaslisi (2 er-
kek, 4 kadin, yas ortalamasi: 31.8 yil), 11 saglk calisani (6 erkek, yas ortalamasi 31.3; 5
kadin, yas ortalamasi: 42.1 yil) ve sekiz tiiberkiloz laboratuvari personeli (5 erkek, yas
ortalamasi; 38.2; 3 kadin, yas ortalamasi; 35.6 yil) dahil edildi.

Calismaya katilanlar TB’li hasta ile temas, daha 6nceden TB tedavisi, BCG ile asilan-
ma ve bir yil 6ncesinde TCT uygulanmasi yoniinden sorgulandi. BCG skari yoniinden
muayene edildi. Tim bireylerden calisma icin onam formu alindi. Calisma Atatiirk Go-
gls Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Tim bi-
reylerin daha 6nceden BCG ile asilandigi ve hicbirinin dnceki bir yil icinde TCT yaptir-
madigi 6grenildi.

QTG Testi ve TCT'nin Uygulanmasi

TCT uygulanmadan 6nce, calismaya katilanlardan lityum heparinli tiplere 5 ml kan
ornegi alindi. Kan ornekleri QTG testi icin en geg¢ 2 saat icinde isleme alindi. Heparinli
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kan ornekleri doku kiltir plaklarina her bir hasta icin toplam 4 ml olacak sekilde 4 ku-
yucuga 1’er ml konuldu. Uzerlerine ESAT-6, CFP-10 antijenleri ilave edildi. Doku kiltiir
plaklari nemli ortamda etiivde 18-24 saat bekletildikten sonra plazma kisimlari ependorf
tiplere kondu. Test calisiincaya kadar plazma ornekleri -40°C’de derin dondurucuda
saklandi. QTG testi Uretici firmanin (Cellestis Limited, Australya) onerileri dogrultusunda
ELISA yontemiyle calisildi.

Tiiberkiilin Cilt Testi

PPD soltsyonu 0.1 ml (5 UGniteye esdeger) olacak sekilde intradermal yolla 6n kola uy-
gulandi. Test sonucu uygulamadan 72 saat sonra deneyimli saglk personeli tarafindan
Tiirk Toraks Cemiyeti ve Saglik Bakanligi Rehberine gére degerlendirildi®. Pozitif tiber-
kdlin testi icin, BCG asili bireylerde 15 mm ve Uzeri, asisiz bireylerde ise 10 mm ve (ize-
ri endiirasyon poxzitif tiiberkiilin testi olarak kabul edildi’.

istatistiksel Degerlendirme

TCT ile QTG testi arasindaki uyum kappa istatistigi ile degerlendirildi. p< 0.001 ve
p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Aktif akciger TB'li hastalarda (gercek enfekte bireyler) TCT pozitifligi %34.6 (9/26)
iken, QTG pozitifligi %65.3 (17/26) olarak belirlenmistir. Pozitiflik orani QTG testinde
daha yuksek tespit edilmis, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir
(p> 0.001).

Ortalama PPD degeri QTG negatif grupta 11 mm, QTG pozitif grupta ise 14 mm
olarak belirlenmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p< 0.001). Buna karsin, QTG pozitif ve negatif gruplar arasinda yas (p= 0.05) ve cin-
siyet (p< 0.001) yonlinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Calisma gruplarinin QTB ve TCT sonuglari, Tablo I-IV'te gosterilmistir.
TARTISMA

M.tuberculosis ile enfekte olan bireylerin yaklasik %30’unda LTBE gelismektedir. Enfeksiyon
gelisen bu olgularin %5‘inde 1-2 yil icinde primer TB hastaligi ortaya ¢cikmaktadir. Geriye ka-
lan %95’lik olgu grubunun %5’inde yasamin herhangi bir doneminde reaktivasyon tiberku-
lozu gelisirken, %901 ise Smr boyu tliberkiiloz basilini tasimaya devam etmektedir.

Tablo I. Aktif Akciger Tiiberkiilozlu Hastalarda TCT ve QTG Testi Sonuglari (n= 26)

TCT sonucu

Negatif Pozitif Toplam
Negatif 9 0 9
QTG sonucu Pozitif 8 9 17
Toplam 17 9 26

TCT: Tuberkdlin cilt testi, QTG: Quantiferon-TB Gold.
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Tablo II. Hasta Yakinlarinin TCT ve QTG Testi Sonuglari (n= 6)

TCT sonucu
Negatif Pozitif Toplam
Negatif 1 0 1
QTG sonucu Pozitif 4 1 5
Toplam 5 1 6
TCT: Tuberkdlin cilt testi, QTG: Quantiferon-TB Gold.
Tablo Ill. Saghk Calisanlarinda TCT ve QTG Testi Sonuglari (n=11)
TCT sonucu
Negatif Pozitif Toplam
Negatif 6 2 8
QTG sonucu Pozitif 1 2 3
Toplam 7 4 1

TCT: Tuberkdlin cilt testi, QTG: Quantiferon-TB Gold.

Tablo IV. Tiiberktiloz Laboratuvari Calisanlarinda TCT ve QTG Testi Sonuglari (n= 8)

TCT sonucu
Negatif Pozitif Toplam
Negatif 1 1 2
QTG sonucu Pozitif 4 2 6
Toplam 5 3 8

TCT: Tuberkdlin cilt testi, QTG: Quantiferon-TB Gold.

LTBE, tliberkiiloz basiline maruz kalmig, TCT pozitif olan, klinik ve radyolojik olarak
bulgusu olmayan olgu olarak tanimlanir. TB hastaliginin kontroliinde hem aktif hastali-
ga hem de LTBE'ye sahip olgularin, tanilarinin konulup tedavi edilmeleri hem bulagin 6n-
lenmesi hem de ilerde hastalik gelisme riskinin ortadan kalkmasi acisindan énem tasi-
maktadir?*9.

Ginumizde LTBE tanisinda halen rutinde kullanilan TCT'nin pek ¢ok dezavantaji var-
dir. Bunlar; BCG ile agilanmis bireylerde ve tuberkiloz disi mikobakteri (atipik mikobak-
teri) enfeksiyonu gecirenlerde yalanci pozitif; bagisikligi baskilanmis olgularda, ¢cocuklar-
da ve yashlarda yeterli immunolojik yanit olusamadigi icin yalanci negatif sonuglar elde
edilmesidir?4-10,

M.tuberculosis ile enfekte olgularin aktive olmus T lenfositleri, in vitro ortamda bu 6z-
gl antijenlerle karsilastiriidiklari zaman IFN-y salgilamaktadir. Son yillarda IFN-y salgila-
yan T hdcrelerini ve salgilanan IFN-y miktarini degerlendiren testler gelistirilmistir. Bu
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testler M.tuberculosis enfeksiyonu tanisinda daha 6zgiildir®4'®. Bunlardan biri olan
QTB testinde, 6zgll antijenler olan ESAT-6 ve CFP-10 ile inklibe edilen tam kan stiper-
nataninda, T lenfositlerin salgiladigi IFN-y konsantrasyonu olgiilmektedir®8. QTG testi la-
tent ve aktif TB enfeksiyonunu saptamada BCG agisindan etkilenmemesi, tiiberkiloz di-
st mikobakterilere bagl yanitlar ayirt etmesi ve TCT’nin uygulanmasi ve degerlendiril-
mesiyle iliskili degiskenlik ve bireysel farkhliklardan etkilenmemesi nedeniyle TCT'den Us-
tiindiir®12,

Mori ve arkada§lar|8, BCG asisi olmus ve tliberkiiloz basiline maruziyet riski dusiik 216
olgu ile kilturle dogrulanmis 118 aktif TB hastasinda QTG testinin duyarlihk ve 6zgullik
oranini arastirmiglar; maruziyet riski diistik grupta QTG testinin 6zgulligini %98.1 ola-
rak belirlerken, olgularin %64.6’sinda TCT ile 10 mm tizerinde reaksiyon saptamiglardir.
Aktif TB'li hastalarda ise duyarlilik %89 olarak saptanmis ve olgularin %64’inde TCT ile
10 mm uzerinde reaksiyon saptanmistir. Calismada QTG testinin BCG agisindan etkilen-
medigi ve aktif TB olgularinda yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir®. Kang ve ar-
kadaslarinin'3 Giiney Kore’de TB kuskusu olan 144 olguda QTG testi ile yaptiklari bir ca-
ismada, aktif TB tanisi alan 67 olguda QTG testinin duyarliigi %89, TCT’nin duyarhlig
ise %68 olarak bildirilmistir.

Yapilan calismalarda, QTG testinin aktif TB’li hastalari saptamada yuksek duyarliliga;
BCG ile asili duistik risk grubunda ise yiiksek 6zgullige sahip oldugu bildirilmektedir. Ay-
rica, LTBE’yi saptamada yiiksek duyarliliga sahip oldugu da rapor edilmistir®®. Higuc-
hia ve arkadaslar'®, aktif TB olgusuyla temasli, BCG asisi olmus 172 olguda QTG testi
pozitifligini %64.5 olarak bildirmislerdir. Gerogranni ve arkadaslarinin'® Yunanistan’da
yaptiklari cahismada, TB 6n tanili 191 olguya QTG testi uygulamis; aktif TB tanisi alan
27 olgunun 23 (%385)’linde test sonucu pozitif bulunurken, TB olmayan olgularda tes-
tin pozitiflik orani %40 olarak saptanmistir. Didel ve arkadaslari'’ Almanya’da yaptikla-
ri calismada, aktif TB’li hastayla temash 601 olguda QTG testini 66 (%11) olguda pozi-
tif olarak belirlerken, TCT'yi 243 (%40) olguda 5 mm Uzerinde bildirmislerdir. Brock ve
arkadaslarinin® TB enfeksiyonu acisindan dusiik endemik bolgede yer alan Danimar-
ka’da yaptiklari caismada, 40”1 BCG asisi olmus 125 TB temasli olguya, QTG, Quanti-
feron-TB (ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerini icermeyen) ve TCT uygulanmugtir. Bu arastiri-
cilar, Quantiferon-TB testi ve TCT sonuclarinin BCG asisindan etkilendigini, QTG testin-
de ise 6zgul antijenler (ESAT-6, CFP-10) kullanildigi icin LTBE taramasinda BCG asisin-
dan etkilenmedigini ifade etmislerdir®. Lee ve arkadaslari'® TB'li hastayla temash 39
saglk calisaninda TCT icin %85 oraninda pozitiflik, QTG testi icinse %10 oraninda po-
zitiflik orani bildirmislerdir.

Ulkemizde Cicek ve arkadaslar'®, 0zqgul antijen icermeyen Quantiferon-TB testini, 21
aktif TB olgusu, TCT > 15 mm olan 20 LTBE olgusu ve TCT < 5 mm olan 11 saglkli ol-
guda degerlendirmistir. Calismada, aktif TB olgularinin sadece 7 (%33.3)'sinde Quanti-
feron-TB testi pozitif saptanmis, LTBE ve saglikh bireylerden elde edilen sonuglar ise TCT
ile uyumlu bulunmustur'®. QTG testinin ilk versiyonu olan ve M.tuberculosis'e 6zgiil an-
tijenler (ESAT-6 ve CFP-10) icermeyen Quantiferon-TB testi ile yaptigimiz bir ¢calismada,
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aktif TB'li 23 hastanin 22 (%95.6)'sinde Quantiferon-TB testi pozitif iken, saglikl kontrol
grubunda yer alan 34 kisinin 17 (%50)’sinde test pozitif saptanm|§tlr14. Hasta ve kont-
rol grubunda (57 kisi) testin duyarllik ve 6zgiillik oranlari sirasiyla; %95.6 ve %50 ola-
rak belirlenmistir. Calismamizda BCG asili bireylerde testin 6zgullugi dusik bulunmus;
asllamadan etkilenmesi nedeniyle latent TB tanisinda bu testin kullaniimasinin uygun ol-
madigl sonucuna varilmistir',

Sundugumuz bu calismada, aktif akciger TB’li hastalarda TCT pozitiflik orani %34.6
iken, QTG pozitifligi %65.3 olarak belirlenmis; QTG ile elde edilen pozitiflik oraninin da-
ha yuksek oldugu izlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Di-
ger calisma gruplarina bakildiginda; saglik calisanlari, TB'li hastanin yakin temaslilari ve
TB laboratuvari calisanlarinda TCT ve QTG pozitiflik oranlar sirasiyla; %36 (4/11) ve
%27 (3/11); %16.6 (1/6) ve %83 (5/6); %37.5 (3/8) ve %75 (6/8) olarak tespit edilmis-
tir. PPD testi sonucu, QTG negatif grupta ortalama 11 mm iken, QTG pozitif grupta or-
talama 14 mm olarak saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

M.tuberculosis’e 6zgul ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin kullanildidi, IFN-y salinimina
dayali testlerin TCT’ye gore daha duyarli ve 6zgul oldugu ve BCG agisinin rutin uygulan-
digi ve TB icin ylksek endemik Ulkelerde, temash ve LTBE taramasinda bu testlerin daha
degerli oldugu bildiriimektedir; ancak bu testler aktif TB hastahg: ile LTBE ayrimi yapa-
mamaktadir’® . QTG testinin avantajlar arasinda; degerlendirme icin hastanin tekrar
gelme zorunlulugu olmamasi, yorumlanmasinin TCT’de oldugu gibi kisisel farkhliklar
gostermemesi, BCG agisi ve atipik mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmemesi ve so-
nuclarin daha erken alinabilmesi gibi 6zellikleri sayilabilir. Ancak bu testin, maliyet aci-
sindan TCT'den daha pahali olmasi ve testin uygulanmasi icin 6zel ekipman ve iyi yetis-
mis laboratuvar personeli gereksinimi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Sonug olarak,
bu testlerin aktif ve latent TB tanisinda duyarlilik ve 6zgulliginin belirlenebilmesinde,
TCT ile kiyaslamali daha ¢ok sayida TB'li hasta ve enfeksiyon agisindan ytiksek risk (TB’li
hastanin yakin temasli aile bireyleri, saglik personeli) ve dustk risk grubunda (TB’li has-
ta ile temasi olmayan bireyler) yer alan bireylerin karsilastirildigi randomize, kontrolli ca-
lismalara ihtiyag vardir.
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