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Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tamsi*
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OZET

Tiiberkiilozun etkin kontroliinde aktif tiiberkiiloz hastalig
gelisme riski yiiksek kisilerde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
tanust biiyiik onem tasimaktadir. Giiniimiizde latent tiiber-
kiiloz enfeksiyonu tamisinda kullamilan altin standart bir
yontem yoktur. Tamida 100 yildan beri tiiberkiilin deri testi
ve son 10 yudir interferon gama salvmm testleri kullanil-
maktadir. Her iki yontemin de olumlu ve olumsuz yonleri
vardir. Testlerin duyarliliklart benzer olmakla birlikte, asult
kisilerde interferon gama salimm testlerinin ozgiilliikleri
Mycobacterium tuberculosis’e 0zgii olan ve BCG bovis
susunda bulunmayan antijenlerin kullanilmast nedeni ile
tiiberkiilin deri testine gore daha yiiksektir. Bu makalede
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin
klinik uygulamalari ve gelistirilmekte olan yeni tam yon-
temleri derlenmistir.

Anabhtar kelimeler: Interferon gama salimm testleri, latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu, tani, tiiberkiilin deri testi

SUMMARY
Diagnosis of Latent Tuberculosis Infection

Diagnosis of latent tuberculosis infection in people who are
at increased risk for the development of active disease is
very important for the effective control of tuberculosis.
There is no gold standard method for the diagnosis of latent
tuberculosis infection at the present time. Tuberculin skin
test and interferon gamma releasing assays are used for the
last 100 and 10 years, respectively, for the diagnosis of
tuberculosis. Both tests have advantages and disadvantages.
Although the sensitivities of the tests are comparable, the
specificity of the interferon gamma releasing assays in
BCG vaccinated people is higher than that of tuberculin
skin test as a result of using antigens specific to
Mycobacterium tuberculosis in this test which are not
found in BCG bovis strains. In this paper, the clinical
applications of the present tests used in the diagnosis of
latent tuberculosis infection and new diagnostic methods
developed for the diagnosis of latent tuberculosis infection
were reviewed.

Key words: Interferon gamma releasing assays, latent
tuberculosis infection, diagnosis, tuberculin skin test

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2014 verileri-
ne gore diinyada dokuz milyon tiiberkiiloz (TB)
hastas1 ve iki milyardan fazla latent tiiberkiiloz
enfeksiyonlu (LTBE) kisi vardir®. LTBE’li kisi-
lerin %10’u yasamlarinin bir doneminde tiiber-
kiiloz hastas1 olma riskine sahiptir. Her tiiberkii-
loz hastasiin da 10-20 kisiyi enfekte etme ola-
silig1 vardir. Bu nedenle tiiberkiilozun kontrolii
icin LTBE’li kisilerin tanis1 ve tedavisi biiylik
onem tagir. Ciinkii koruyucu ila¢ tedavisi ile,
Mycobacterium tuberculosis ile enfekte kisiler-
de aktif hastalik gelisme riski %75-90 oraninda
azalmaktadir®. Tim diinya niifusunun Kkitlesel
olarak taranarak iki milyardan fazla kisiye koru-

yucu ilag¢ tedavisi verilmesi olasi olmadigindan
aktif tliberkiiloz hastalig1 gelisme riski yliksek
olan LTBE’li kisilerin tanist 6nceliklidir.

DSO, 2015 yilinda yiiksek gelirli ve insidansi
yiiz binde 100’iin altinda olan iist-orta gelirli
tilkeler icin LTBE Yonetimi Rehberi yayinla-
mistir®. Ulkemiz de bu grup icinde yer almakta-
dir. Bu rehbere gore (Tablo 1) LTBE yoniinden
sistematik olarak taranmasi ve tedavi edilmesi
gereken risk gruplart sunlardir: Akciger TB has-
tasi ile yakin zamanda temas eden erigkin ve
cocuklar, HIV (+) kisiler, anti-tiimor nekroz fak-
tor (anti-TNF) tedavisi baslanacak hastalar,
diyaliz tedavisi alanlar, solid organ veya kemik
iligi transplantasyonu yapilacak hastalar ve sili-
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kozisli hastalar. Bu grup diginda hapishanede
kalanlar, saglik calisanlari, TB insidans: yiiksek
ilkelerden go¢ edenler, evsizler ve yasadisi ilag
bagimlilari i¢in de LTBE taramas: diisiiniilebi-
lir. Her iki grup icin de tanida tiiberkiilin deri
testi (TDT) veya interferon gama salimim test-
leri (IGST) uygulanabilir. Ancak diabetes mel-
lituslu hastalar, alkol ve sigara bagimlilar1 ve
asirt zayif Kkisiler icin yukarida tanimlanan
durumlar olmadig: siirece tarama testi yapilma-
st Onerilmez. Diisiik gelirli ve insidansi yiiz
binde 100’iin iizerinde olan diger iilkelerde
oncelikli olarak LTBE taramasi gerekenler
HIV (+) kisiler, aktif akciger tiiberkiilozlu
hasta ile aile i¢i veya yakin temashi 5 yasin
altindaki cocuklar oncelikli grup olarak belir-
lenmis ve bu iilkelerde TDT nin uygulanmasi
Onerilmistir.

LTBE tanisinda kullanilan altin standart bir yon-
tem yoktur®. Giiniimiizde yiiz yildan beri TDT
ve son on yildir IGST leri olmak iizere iki farkli
yontem kullanilmaktadir. Her iki yontem de
konagin TB antijenlerine kars1 hiicresel bagisik-
liginin (bellek T hiicre yanit1) olup olmadigini
arastiran dolayli tan1 araclaridir ve higbiri LTBE
ile aktif TB hastaligini birbirinden ayirt ede-
mez®.

Tiiberkiilin Deri Testi

TDT’de Mycobacterium tuberculosis’den saf-
lagtirilarak elde edilen protein tiirevleri (purified
protein derivates, PPD) antijen olarak kullanila-
rak deri icine enjekte edilir. M. tuberculosis ile
karsilasan ve hiicresel bagisik yanit geligen kisi-
lerde 48-72 saat sonra deride gecikmis tipte asir1
duyarlilik reaksiyonuna bagli endiirasyon olu-
sur. Endiirasyonun biiyiikliigti milimetrik olarak
olgiilerek degerlendirilir. Ulkemizde kullanilan
kriterlere gore bagisikligi baskilanmig kisilerde
5 mm ve iizeri, BCG agis1 olmayanlarda 10 mm
ve lizeri, asililarda ise 15 mm ve lizeri pozitif
kabul edilir. Kiiltiir ile dogrulanmis TB’li hasta-
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larda TDT nin duyarliliinin %75-90 arasinda
oldugu bildirilmistir®. Bagisik sistemi baskilan-
mig hastalarda, agir hastalarda, genclerde veya
yasglilarda yanlig negatif sonug alinabilir.

Kullanilan antijenin tiiberkiiloz dis1 mikobakte-
rilerde ve BCG as1 kokeninde bulunmasi ise
testin Ozgiilliigiini diisiirmektedir. Asililarda
TDT’nin 6zgiilliigiiniin %65-70 arasinda oldugu
bildirilmistir®. Testin yanls uygulandigi durum-
larda ve degerlendirme hatalarinda da yanlis
pozitif veya negatif sonuclar alinabilmektedir.
Hastanin iki kez saglik kurumunu ziyaret etme
zorunlugunun olmas: da testin olumsuz yonle-
rinden sayilir.

Interferon Gama Salinim Testleri

1990’larin  baglarinda LTBE tanist igin
IGST ler gelistirilmistir. Bu testler canli digin-
da (in-vitro) uygulanan ve konakta antijene
karst gelisen hiicresel bagisik yanitin deger-
lendirildigi kan testleridir. IGST lerde kulla-
nilan antijenler M. tuberculosis komplekse
0zglidiir ve bakteri DNA’sinin RD1 lokusunda
bulunan genler tarafindan kodlanir. Bu anti-
jenler M. marinum, M. kansasii, M. szulgai ve
M. flavescens digindaki tiiberkiiloz dig1 miko-
bakterilerin ¢cogunda ve BCG as1 kokeninde
bulunmaz®. Giiniimiizde Amerika Ulusal Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
iki farkli ticari test kullanilmaktadir: Quan-
tiFERON-TB Gold In-Tube (QFT) testi
(Qiagen, Avustralya) ve T-SPOT.TB testi
(Oxford Immunotec, Ingiltere). Her iki testte
de hastadan periferik kan 6rnegi alinarak anti-
jenler ile karsilagtirilir. Antijen ile daha once
karsilagan kisilerde antijeni tantyan T lenfosit-
ler interferon (IFN) gama iiretir. QFT testinde
salinan IFN gama ELISA ile ol¢iiliir ve sonug
mililitredeki birim olarak verilir. T-SPOT.TB
testinde ise ELISPOT teknigi ile IFN-gama
tireten T lenfosit sayisi belirlenir ve sonug
spot olusturan birim olarak verilir®. Her iki
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Tablo 1. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi ve tedavisi icin oncelikli risk gruplari.

Yiiksek gelirli veya TB insidansi<100/yiiz bin olan iist-orta gelirli iilkeler

* LTBE* tanis1 ve tedavisi yapilmasi gerekenler

* HIV (+) kisiler, temasli cocuk ve eriskinler, anti-TNF baslanacaklar, diyaliz alanlar,
transplantasyona hazirlananlar, silikozisli hastalar

o Onerilen Test: TDT** veya IGST#%#*

* LTBE tanis1 ve tedavisi Onerilen kisiler

* Mahk@imlar, saglik ¢alisanlari, gogmenler, evsizler, ila¢ bagimlilart

* Onerilen Test: TDT veya IGST

¢ LTBE tanis1 6nerilmeyen kisiler (yukaridaki
kosullar olmadig siirece)

¢ Diyabetliler, alkolikler, sigara bagimlilar1, viicut agirlig1 diisiik olanlar

Kaynaklari kisith veya diger iist-orta gelir diizeyindeki iilkeler

¢ LTBE tanisi ve tedavisi yapilmasi gerekenler

e HIV (+) kisiler, TB hastasi ile aile i¢i veya yakin temasl <5 yas altindaki ¢ocuklar

« Onerilen Test: TDT

*Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu, **Tiiberkiilin Deri Testi, ***Interferon Gama Salinum Testleri

Tablo 2. interferon gama sahnim testlerinin 6zellikleri.

Degisken QuantiFERON T-SPOT.TB

Yontem ELISA ELISPOT

Ornek Tam kan (Her tiip i¢in 1 ml, 3 tiip; antijen karisimli Periferik kan MNL (2.5X10%kuyu, 4 kuyu; 2 ayr antijen
tiip ve kontroller) ve kontrol kuyulari

Antijenler ESAT6, CFP-10, TB7.7 ESAT6, CFP-10

Pozitif kontrol Fitohemagliitinin

Fitohemagliitinin

Sonug birimi 1U/ml

Spot olusturan birim
(spot forming unit, SFU)

Pozitif sonug

>=0.35 IU/ml ve negatif kontrol degerinin > %25 >=8 SFU

Siir degeri Yok

5,6,7 SFU

(Borderline) Pozitif kontrol<0.5 IU/ml ve/veya
Belirsiz sonug (Indeterminate) Negatif kontrol>8.0

Negatif kontrolde >10 SFU veya
Pozitif kontrolde <20 SFU

testin Ozellikleri karsilastirmali olarak Tablo
2’de verilmigtir.

IGST’lerin TDT ye iistiinliikleri sunlardir:

1. Kullanilan antijenler M. tuberculosis
komplekse ozgiidiir.

2. Elde edilen sonu¢ sayisal oldugundan
degerlendirmek kolaydir.

3. Hasta saglik kurumuna bir kez gelir.

4. Yineleyen testler icin pekistirici etkisi
(boosting) yoktur.

Son on yilda IGST’lerin TDT ne goére perfor-
mansint degerlendiren ¢ok sayida klinik aragtir-
ma ve meta-analiz yaymlanmigtir. Caligmalar
cogunlukla TB hastasi ile temas1 olanlar, ¢ocuk-
lar, HIV (+) kisiler, gogmenler ve saglik ¢alisan-
larim1 kapsamaktadir. Ancak bu calismalarin
yontemlerine iliskin iki 6nemli sorun vardir®.
Ik sorun LTBE tanisinda altin standart bir yon-
tem olmamasidir. Testin duyarlilifi genellikle
TB hastalarinin sonuglarina gore, 6zgiilliigii ise
TB icin risk tasimayan kisilerin sonuglarina gore
hesaplanir. Ikinci sorun ise kii¢iik cocuklar,
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bagisik sistemi baskilanmis hastalar gibi belli
hasta popiilasyonlarinda yapilan calismalarda
orneklem biiyiikliigiiniin az olmasinin istatis-
tiksel degerlendirme yapilmasini giiclestirme-
sidir. Bu sinirlamalara kargin IGST’nin duyar-
Iilik ve ozgiilliigii TDT den daha az degildir,
BCG ile agililarda ise TDT’den daha 6zgiildiir®.
BCG ile agili ve agisiz kisilerde IGST ve
TDT’nin LTBE tanisindaki duyarlilik ve 6zgiil-
liikleri Tablo 3’te gosterilmistir”.

Tablo 3. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda kullanilan
testlerin duyarhhk ve ozgiilliikleri.

Testin ozelligi QuantiFERON T-SPOT.TB Tiiberkiilin

Deri Testi
Duyarlilik* %80 %90 %80
Ozgiilliik
BCG Asis1z >%95 >%95 >%95
BCG Asili >%95 >%95 %60

*Bagisik sistemi baskilanmug kisilerde bu degerler daha diisiiktiir.

Interferon Gama Salimm Testlerinin Klinik
Kullamimlar:

IGST testlerinin TB insidans1 diisiik ve orta
diizeyde olan iilkelerde kullanimi giderek art-
maktadir. Gelir diizeyi yiliksek olan iilkelerin
bircogu bu testlerin kullanimina iligkin ulusal
rehberler hazirlamistir®”. Ancak, IGST calis-
malarinin ¢cogunun yliksek gelir diizeyi olan
tilkelerde yapilmig olmas1 ve enfeksiyon oran-
lar1 yiiksek olan diisiik ve orta gelirli bolgeler
i¢cin yalnizca tahmini degerlendirmelerin yapil-
mas1 nedeniyle DSO tarafindan diisiik ve orta
gelirli iilkelerde IGST’lerin TDT yerine kulla-
nilmamast Onerilmistir®. Yiiksek ve iist-orta
gelir diizeyine sahip iilkelerde ise iki testten
birinin tercih edilebilecegi belirtilmistir. Rutin
olarak her iki testin uygulanmasi onerilmemek-
tedir. Ancak, IGST kullaniminin yayginlasmasi
nedeni ile ozellikle diisiik insidansh iilkelerde
ardigik testin (6nce TDT/IGST, ardindan ikinci
yontem ile dogrulama) uygulanmasina dogru
bir egilim olugmustur.
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Ozel Hasta Gruplarinda LTBE Tamisi
a. Cocuklar

Sistematik derlemelerden elde edilen sonuclar
cocuklarda LTBE tamisinda TDT ve IGST yon-
temlerinin gecerliliginin benzer oldugunu, bes
yas altindaki veya HIV (+) cocuklarda biitiin
testlerin duyarliliinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir®®. Aktif TB hastaligi tanisinda
ise testlerin higbiri giivenilir degildir. Amerikan
Pediatri Akademisi tarafindan bes yasin iizerin-
deki ve BCG asili ¢ocuklarda LTBE tanis1 i¢in
IGST’lerin kullanimi 6nerilmistir®. Bes yasin
tizerinde ve asisiz ¢ocuklarda ise TDT degerlen-
dirmesi i¢in hastanin ikinci kez gelme olasilig1
diisiik ise IGST kullanilabilecegi belirtilmistir.
Bes yas altindaki ¢ocuklarda ise TDT nin tercih
edilmesi, risk tasiyan c¢ocuklarda ardisik testin
yapilmast onerilmistir.

b. Bagisik Sistemi Baskilanms Hastalar

HIV (+) hastalarda LTBE’nin aktif tiiberkiiloza
ilerleme riski yiiksek oldugundan enfeksiyon
yoniinden taranmalart ¢cok onemlidir. Kiiltiir ile
tiiberkiiloz oldugu dogrulanmis HIV (+) hastalar-
da QFT’nin duyarlilifi %61 olarak bulunmusg-
tur™®. T-SPOT.TB testinin ise bagisik baskilanma-
dan daha az etkilendigi ve duyarliliginin %72
oldugu bildirilmistir. Ancak hicbiri TDT ile kiyas-
landiginda daha duyarli bulunmamistir. DSO
HIV (+) hastalarda TDT kullanimini 6énermekte-
dir. Diger rehberlerde ise duyarhilig1 artirmak i¢in
TDT negatif olan hastalarda IGST kullanimi veya
her iki testin birden kullanimi Onerilmektedir®.
Anti-TNF kullanan hastalarda yapilan ¢aligmalar
yetersizdir ve sonuglar olduk¢a degiskendir®. Bu
grup hastalarda da HIV (+) hastalarda uygulanan
tan1 yaklagimi onerilmektedir.

c. Saghk Calisanlar:

Saglik caligsanlarinda tiiberkiiloz riskinin yiiksek
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olmasi nedeniyle yilda bir kez enfeksiyon yoniin-
den taranmalari 6nerilmektedir®. Tarama testle-
ri ile yeni enfekte olan, dolayisiyla aktif TB
hastaligina yakalanma riski yiiksek olan kisiler
bulunarak koruma tedavisine alinabilir. Diisiik
ve orta insidansh bolgelerde yapilan ¢aligma
sonuglarin derlendigi bir arastirmada, saglik
calisanlarinda IGST pozitif sonuclarin TDT den
daha az oldugu, bu bolgelerde IGST kullanim1
ile koruyucu tedavi verilen saglik calisani sayi-
sinin  azalabilecegi bildirilmistir"®. Ancak,
IGST’lerin taramalarda kullanimina iligkin en
onemli sorun; test yinelenmelerinde konversi-
yon (negatif sonucun pozitiflesmesi) ve reversi-
yon (pozitif sonucun negatiflesmesi) olaylarinin
yasanmasidir®. Konversiyon tiiberkiiloz enfek-
siyonuna bagl olabilecegi gibi spontan olarak
da ortaya cikabilir. Bunun diginda diger enfeksi-
yonlara, asilara veya testin uygulanmasinda
yapilan laboratuvar hatalarina bagli olarak da
gelisebilir. Spontan negatiflesme ise siklikla
TDT negatif ve onceki IGST sonucu sinirda olan
kisilerde gozlenir. IGST uygulanan olgularin
%12-50’sinde tiiberkiiloz temas1 olmadig1 halde
yineleyen testlerde pozitiflesme veya herhangi
bir tedavi gormeyen olgularda negatiflesme
izlenmistir®. Bu belirsizlik rehberlere de yansi-
mustir. Birgok iilke yineleyen taramalarda IGST
kullanimint 6nermemektedir. TDT negatif veya
TDT pozitif ise IGST kullanimi 6nerilmektedir®.
TDT’nin IGST sonuglarini etkileyebilecegi
(boosting) bilinmekle birlikte, hasta kan1t TDT
uygulandiktan sonra ilk ii¢ giin i¢inde alinirsa bu
olasilik kaldirtlmis olur®. Konversiyon ve rever-
siyon sorunun ¢oziimii i¢in bir bagka Oneri de
testlerin gri zon araliinin belirlenmesidir. Test
esik degerinin saglik calisan1 taramalari igin
yeniden diizenlenmesi ile yanlis sonuclarin
engellenebilecegi savunulmaktadir”.

Sonug olarak, LTBE tanisinda kullanilan testlerin
timiiniin hem olumlu hem de olumsuz y&nleri
vardir. Aktif TB hastalig1 gibi bu testlerin uygu-
lanmamas1 gereken durumlar oldugu gibi, bagi-

sik engelli hastalar gibi her iki yontemin de
kullanilabilecegi veya ardisik olarak uygulana-
bilecegi durumlar olabilmektedir. Saglik
Bakanlig1 tarafindan 2011 yilinda yayinlanan
“Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi”nde iilke-
mizde TDT’nin siirdiiriilmesi, IGST nin TDT
negatif ve kuvvetle LTBE diigiiniilen bagisiklig1
baskilanmis ya da baskilayici tedavi alan kisiler-
de yapilmasi 6nerilmektedir'?.

interferon Gama Disinda Cahsilan
Belirtecler

LTBE tanisinda kullanilabilecek tani degeri yiik-
sek olan yeni testlere gereksinim vardir ve
IGST’lerin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar
siirmektedir. IFN gama disinda farkli sitokin
Olciimlerinin eklenmesi veya farkli antijenlerin
kullanilmas: ile yeni kusak IGST ler gelistirile-
bilir"». Rv2031c ve heparin baglayan hemaglii-
tinin gibi latent faz antijenleri sayilan antijenler
testlere eklenerek c¢alismalar yapilabilir. IFN
gama tarafindan indiiklenen protein 10 (IP-10
veya CXCL10) 6l¢iimiiniin tek bagina IFN gama
Olclimiine oranla %4 daha duyarli oldugu
gosterilmigtir"®. IP-10"un TB tanisindaki geger-
liligini inceleyen bir meta-analizde testin duyar-
gt %73, ozgiilligii %83 olarak bildirilmig-
tir'¥. Interlokin 2 (IL-2) 6l¢iimii de umut verici-
dir. Ciinkii hem IFN gama hem de IL-2 sekres-
yonunun hastalardaki bakteri yiikii ve TB teda-
visine yanit ile orantili oldugu gosterilmistir'®.
LTBE tanisinda IL-2 dl¢iimiine iligki ¢aligmalari
derleyen bir meta-analizde duyarlilik %81,
ozgiillik %95 olarak belirlenmis ve IGST lere
IL-2 dl¢iimii eklenmesinin testlerin gilivenilirli-
gini artiracagi vurgulanmigtir'®,

MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization time of flight mass spectrometry)
yontemi ile plazma biyobelirteglerinin aragtiril-
dig1 bir calismada ise LTBE’li hastalarda 14
farklt protein saptanmistir’®. Bu proteinlerin
cogunun akut faz proteinleri oldugu ve patoge-
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nezde rol oynayabildikleri bildirilmistir. Wu ve
ark. " tarafindan yapilan bir bagka arastirmada,
ise ESAT-6 uyarisina yanit olarak sentezlenen
interlokin 8, FOXP3 ve interlokin 12f’nn
mRNA ekspresyon diizeylerinin dl¢iilerek LTBE
ile aktif TB hastaliginin ayirt edilebilecegi bildi-
rilmigtir.

Sonug olarak, hdlen LTBE tanisinda kullanilan
altin standart yontem olmamakla birlikte, yeni
tan1 testlerinin gelistirilmesine yonelik umut
verici ¢aligsmalar vardir. Giiniimiizde LTBE tani-
sinda kullanilan testler hastadaki TB riskinin
derecesi diigtiniilerek dikkatli bir klinik deger-
lendirme ile birlikte yapilmali, tek bagina tan1 ve
tedaviye yol gosterici olmamalidir.
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