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Amag: Calismamizda, latent tiibekiiloz enfeksiyonu tanisinda tiiberkiilin deri testiile QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin tanisal degerinin belirlenmesi ve bu iki testin etkinliginin karsilas-
tirlmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamiza Ocak 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda tiiberkiiloz siipheli QuantiFERON-
TB GOLD Plus testi ile tiiberkiilin deri testi sonuglari bulunan 134 hasta ddhil edilmistir.

Bulgular: Calismamiza yaslari 5-80 arasinda degisen 134 hasta alinmistir. QFT-Plus pozitif olgula-
rin 26’sinda TDT pozitif, 17’sinde TDT negatif bulunmustur. Altmis dért hastada TDT pozitif olarak
bulunmustur. TDT pozitif hastalarin 26’sinda QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmus-
tur. Dagilmsal farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. QFT-Plus ve TDT testleri arasinda
ise uyum saptanmamistir.

Sonug: Sonug olarak, LTBE arastirlmasinda gliniimiizde hdlen rutinde kullaniimakta olan TDT’nin
bazi dezavantajlarinin oldugu g6z éniinde bulunduruldugunda, QFT-Plus testinin maliyeti yiiksek
olmasina karsin alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmdistir.

Anahtar kelimeler: Latent tiiberkiiloz, tiiberkiilin deri testi, quantiferon
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the diagnostic value of the tuberculin skin test
(TST) and the QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) test in the diagnosis of latent tuberculosis
infection and to compare the effectiveness of these two tests.

Method: One hundred and thirty- four patients aged between 5 and 80 with suspect tuberculosis
having QuantiFERON-TB GOLD Plus test and Tuberculin skin test results were included in our
study between January 2018 and February 2019.

Results: A total of 134 patients aged between 5-80 years were included in the study. In 26 of the
QFT-Plus positive cases, TST was positive and in 17 of them TST were negative. TST was positive
in 64 patients. Twenty six of TST positive patients were found to be QFT-Plus positive and 38 of
them were QFT-Plus negative. The distributional difference was found to be statistically signifi-
cant. There was no agreement between the QFT-Plus and TDT tests.

Conclusion: As a result, considering that TST, which is still used routinely today, has some disad-
vantages in LTBI research, it is thought that QFT-Plus test can be used as an alternative despite
its high cost.

Keywords: Latent tuberculosis, tuberculin skin test, quantiferon
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GiRiS

Tiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis basili-
nin neden oldugu bir hastaliktir®. TB basillerinin
vicuda farkli bulas yollari (sindirim, solunum, kon-
jonktiva, deri vb.) olmakla birlikte, ilk akla gelen
bulas yolu inhalasyondur®?. Viicuda alinan TB basili
baslangicta cogalmaya baslar. Ancak enfeksiyon, geli-
sen imminite ile kontrol edilir. Bu duruma Primer
enfeksiyon adi verilir. Primer enfeksiyonda klinik bulgu
olusmasa bile tuberkiilin deri testi (TDT) pozitif sonug
verebilir. Bu sirada az miktarda basil, metabolizma hiz-
larini yavaslatarak canlliklarini stirdirebilir ve bu duru-
ma latent tiiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) adi verilir®.

Son yillarda kanser tedavileri, alerjik ve otoimmin
hastalik tedavileri, transplant reddinin 6nlenmesi
icin yapilan tedaviler gibi imminsipresif tedaviler
yayginlagsmaktadir. Bu yeni tedaviler terapotik etkile-
rinin yani sira toksisite, malignite ve enfeksiyon riski
gibi istenmeyen durumlara da yol agabilmektedir.
immiinsiipressif ilaglar, kronik kullanimlari sirasinda
latent enfeksiyonun aktiflesmesine neden olabilir. Bu
nedenle bu ilaglari kullanacak hastalarin latent enfeksi-
yon yéniinden degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir®,

Tiberkilin deri testi latent tuberkiiloz enfeksiyonu
tanisinda kullanilan bir test olmasina karsin yanhs
sonuclar verebilmektedir. Ornegin, TDT’de pozitif
sonuglar, kiside M. tuberculosis disinda diger atipik
mikobakterilere maruz kalindiginda da gorilebilmek-
tedir. Ayrica, kronik hastaliklarda ve 6zellikle HIV has-
taligi stiresince immiin sistem ¢ok zayiflamakta, TDT'de
yalanci negatif sonuclara neden olabilmektedir®. Bu
nedenlerle TDT'nin duyarliigi ve 6zgulligu oldukca
disuktir. BCG agilamasinin yaygin sekilde uygulandigi
Ulkelerde TDT asilamadan etkilenebilecegi bilinmekte-
dir. Bununla birlikte, uygulayan ve degerlendiren kisi-
lerin farkli olabilmesi, tutulan kayitlarla ilgili sorunlar
ve tuberkiline ait faktérler de TDT’nin yanhs sonug-
lanmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle asilanma
ve atipik mikobakterileri M. tuberculosis’ten ayirt ede-
cek, hatta aktif hastalik ile LTBE arasinda ayrim yapabi-
lecek bir test gereksinimi vardir. Quantiferon testi
kanda olusan interferon gama (IFN-y) seviyesini belir-
lemektedir. LTBE’nin saptanmasi immiinsipresif teda-
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vi alan hastalar icin ¢ok 6nemlidir. LTBE pozitif sapta-
nan kisilere profilaktik INH tedavisi verilmektedir®.
Uzun sireli ilag kullanimina bagli yan etkiler ve mali-
yet, tedavi slrecindeki zorluklar, ilag yiikii distnuldi-
glinde LTBE’nin dogru saptanmasinin ne kadar 6nemli
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda, latent tiibekiloz enfeksiyonu tanisin-
da tuberkilin deri testi ile QuantiFERON-TB Gold
Plus (QFT-Plus) testlerinin uyumu arastirilarak karsi-
lastiriilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Kahramanmaras Siitgi imam Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (20.02.2019
tarih ve 35 No.) onaylanmistir. Calismamiza Ocak
2018-Subat 2019 tarihleri arasinda QuantiFERON-TB
GOLD Plus testi ile tiberkulin deri testi sonuglari
bulunan latent tuberkiiloz stpheli 134 hasta dahil
edilmistir. Calismamiz retrospektif tiirde bir ¢calisma
olup, laboratuvar verileri taranarak yapiimistir.

Tdberkilin deri testi uygulanmasi: Tiberkilin deri

testi sol 6n kolun 2/3 Ust kismi i¢ ya da dis yUziine 0.1
ml 5 Tiiberkilin Unitesi (TU) PPD (saflastiriimis prote-
in tlrevi=purified protein derivative), intradermal
olarak uygulanmistir. Endlirasyon ¢api 72 saat sonra
ayni kisi tarafindan okunmus ve TDT degerlendiril-
mesi Sekil 1’de yer alan tablodaki kriterlere gore
yapilmistir.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) uygulanmasi:
QFT-Plus, M. tuberculosis’e 6zgul antijenlere (ESAT-6

ve CFP-10) karsi hiicreye bagimli immiin yanitlari sap-
tamayayonelikbirtesttir. Calismamizda, QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) kiti kullaniimistir. Test igin 6zel
heparinli, vakumlu 4 ayri test tapine (Nil tipd, TB1
tlipd, TB2 tlpl ve bir Mitojen tlipl) 1’er ml periferik
kan alinmistir. TUplerin i¢ kisimlarinin yikanmasi icin
tipler 5 saniye calkalanmistir. 37°C’lik etiivde 16-24
saat bekletilip, inkiibasyondan sonra tlpler 15 dakika
santrifuj edilerek plazma kismi ayrilmistir. Peptid anti-
jenlerine yanit olarak dretilen IFN-y varhgi Enzyme-
Linked immunosorbent Assay (ELISA) ydntemi ile test
edilmistir.
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Tablo 1. TDT degerlendirilmesinde kabul edilen kriterler”.

BCG asisi yapilmis kisilerde 0-5mm Negatif
6-14 mm BCG asisina bagli
15 mm ve Uzeri Pozitif
BCG asisI olmayan kisilerde 0-5mm Negatif
6-9 mm Siphelidir, test tekrari yapilir;

6-9 mm; negatif (immun baskilanmada >5 mm pozitif)
10 mm ve Uzeri pozitif

10 mm ve uzeri

Pozitif

istatiksel analiz: Verilerin degerlendirmesinde kate-
gorik degiskenler arasindaki dagihm iliskisi ki-kare
testi ile incelenmistir. Testler arasindaki uyumluluk
kappa katsayisi ile incelenmistir. Veriler oran ve fre-
kans olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 degeri kabul edilmis ve veriler IBM SPSS 22
programinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiza yaslari 5-80 arasinda degisen 134 hasta
alinmistir. Hastalarin 58’i (%43) kadin, 76'si (%57)
erkek hastadan olusmaktadir. Hastalarin klinik dagili-
mina bakildiginda, 55 Enfeksiyon Hastaliklari, 45
GOgus Hastaliklari, 16 Noroloji, alti Dermatoloji, beg
Cocuk Hastaliklari, doért Dahiliye ve U¢ Beyin Cerrahisi
Anabilim Dali hastasi oldugu belirlenmistir. Olgularin
43’linde QFT-Plus testi pozitif bulunmustur. QFT-Plus
pozitif olgularin 26’sinda TDT pozitif, 17’sinde TDT
negatif bulunmustur. Altmis dort hastada TDT pozitif
olarak bulunmustur. TDT pozitif hastalarin 26’sinda
QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmus-
tur (Tablo 1). Dagilimsal farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (x>=4.096; p=0.043). QFT-Plus
ve TDT testleri arasinda ise uyum saptanmamistir
(k=0.166).

Tablo 2. Olgularin pozitiflik negatiflik dagihmi.

LTBE arastirilan olgularin 25’inde eszamanli tiberki-
loz kiltird istenmis olup, hepsinin kiltir sonuclari
negatif sonuglanmistir. Bu 25 hastanin 12’sinde QFT ve
PPD testlerinin her ikisi de negatif, ikisinde her ikisi de
pozitif, sekizinde QFT negatif PPD pozitif, G¢linde ise
QFT pozitif PPD negatif olarak saptanmistir.

Olgularin sekizi HIV pozitif olupi altisinda QFT ve PPD
testlerinin her ikisi de negatif, birinde her ikisi de
pozitif, birinde ise QFT pozitif PPD negatif olarak sap-
tanmistir.

TARTISMA

Tuberkilin deri testi uzun zamandir aktif ve latent
tiberkiloz teshisi icin kullanilmaktadir. TDT’nin mali-
yeti dusiktir ve uygulanmasi icin ek bir altyapiya
gereksinim yoktur. Bu avantajlarinin yani sira bazi
dezavantajlari da bulunmaktadir. Tiberkilinde bulu-
nan M. tuberculosis’e spesifik olmayan mikobakteri-
yel antijenler testin yanlis pozitif sonuglanmasina
neden olabilmektedir®. Ayni sekilde immunslpressif
hastalarda ¢ikan negatif sonugclar, hastalarin gerekli
uyumu gostermemesi, sonucu okuyan kisilerin farkli
degerlendirmeleri yanlis sonuglara neden olabilmek-
tedir. LTBE tanisinda ge¢miste kullanilan ve giini-

Negatif Pozitif Toplam
n % n % % X2 p K
QFT
Negatif 53 58.2 38 418 100.0 4.096 0.043* 0.166°
Pozitif 17 395 26 60.5 100.0
Toplam 70 522 64 47.8 100.0

*Dagihmsal farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
a jki test arasinda uyum saptanmamistir.
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miizde kullanilmaya devam edilen bu testin yalanci
pozitif ve negatif sonuclar verebilmesi, duyarliligi ve
0zgulligu daha ylksek tani araglarinin gelistirilmesi-
ni zorunlu kilmistir. Yakin zamanda TDT’ye es deger
fakat daha ozgil olarak Uretilen testlerin calisma
ilkesi, kisilerin tiberkiiloz antijenleri ile karsilastikla-
rinda salinan IFN-y miktarinin 6lgllmesi esasina
dayanmaktadir®. Hiicresel IFN- y seviyesini 6lcen
metotlardan birisi olan QuantiFERON-TB Gold ELISA
testinin kan alinarak yapilmasi, uygulamasinin basit
olmasi, daha spesifik antijenlere sahip olmasi TDT’ye
gore daha avantajli olmasini saglamistir.

BCG asisinin yanhs pozitif TDT sonuglarina yol acabil-
mesi nedeniyle IFN-gama testlerinin daha kullanish
oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir®, Asi
aninda uygulanan asi miktari, cocugun yasi ve uygu-
lama araligi BCG asisi sonrasi meydana gelen TDT
degerini etkilemektedir®*'?, Gelismis ulkelerde BCG
asisi yapilmadigi ya da tek doz olarak uygulandigi icin
BCG asisindan TDT’nin etkilenmedigi, az ve orta
gelismis Glkelerde ise TDT duyarlihiginin etkilendigi
yapilan bircok calismada bildirilmistir®>*4, Yapilan
calismalara bakildiginda, Pai ve ark.!>® yaptiklari iki
farkli derlemede geg¢miste yapilan BCG asisinin inter-
feron gama salinim testlerinin (IGST) sonuglarini etki-
lemedigini bildirmislerdir. Diel ve ark."” 309 temasli
hastay! iceren bir calismada, QFT-G test sonuglarinin
BCG asilamasindan etkilenmedigi sonucuna varmislar-
dir. Okada ve ark."® temasli bes yas alti 195 ¢ocuk
iceren ¢alismada; BCG asisi ve QFT-G testi sonuglarinin
istatistiksel bir fark icermedigini bildirmislerdir. Yapilan
bir diger ¢alismada, BCG asisi bulunan hastalarda TDT
ve QFT-G testleri arasindaki uyum %41.5 bulunup,
asisiz hastalarda ise bu oran %80.3 olarak bildirilmistir.
Aradaki fark BCG asisinin TDT’ye etkisi olarak
yorumlanmistir®, BCG asi sayisi ve TDT endirasyon
cap! karsilastirmasi Uzerine Bozkanat ve ark/nin@®
askeri okulda yaptiklari bir calismada, iki test arasinda
istatistiksel olarak uyum saptanmistir.

QFT-G testi ile TDT karsilastirilan calismalara bakildi-
ginda, Cavusoglu ve ark.?Y yaptiklari calismada, QFT
testinin duyarhhginin TDT’den daha yuksek oldugu-
nu, QFT’nin LTBE tanisinda altin standart olmadigini,
QFT testinin sonuglarinin aktif TB gelisme riskini daha
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dogru olarak gosterdigini bildirmislerdir. Caglayan’in®?,
hastane calisanlarinda LTBE tanisinda QFT-G ile TDT
testinin kiyaslanmasi Uzerine yaptigi ¢alismasinda, iki
test arasinda anlaml korelasyon saptanmistir. QFT-G
pozitifliginin TDT endirasyon ¢api >10 mm olan kisi-
lerde arttigr belirtilmistir. Kanada Taberkiloz
Komitesi'nin rehberinde ise bagisikligi baskilanmis
grupta IGST performansinin degiskenlik gdstermesi
nedeniyle LTBE tanisi igin ilk olarak TDT yapilmasi, TDT
negatif oldugunda veya klinisyenin TDT negatif oldugu
halde, TB siiphesi oldugu durumda iGST yapilmasi
dnerilmektedir®. Ulkemiz icin LTBE tanisinda test
secimi Onerilerine bakildiginda 6ncelikle TDT tercih
edilmekle birlikte, imminslpresif ya da immiinstpre-
sif tedavi adayr olan hastalara IGST yapilmasi
onerilmektedir?. Tim bunlarin yaninda QFT-G testi-
nin bagisikhigl baskilanmis hastalarda yanlis negatif
sonug verebilmesi, tedavi takibinde kullanilamamasi
ve pahali olmasi gibi olumsuz yonleri de vardir®),

Bizim ¢alismamizda da dagilimsal farklilk istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve bu iki test arasinda uyum
saptanmamistir. Yani TDT uygulamasi yapan perso-
nelin hastanin BCG asisini dikkate alarak okuma yap-
masl, immiinstpresse bir durumu olup olmadiginin
sorgulanmasi, hastaya 72 saat icerisinde dikkat ede-
cegi hususlar hakkinda yeterince bilgi verilmesi gibi
durumlari gozden gecirmemiz gerekliligini ortaya
koymustur. Sonug olarak, LTBE arastirilmasinda giini-
mizde halen rutinde kullanilmakta olan TDT’nin bazi
dezavantajlarinin oldugu goz 6niinde bulunduruldu-
gunda QFT-Plus testinin maliyeti ylksek olmasina
karsin alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniimek-
tedir.
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