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Tuberktuloz Tanisinda
Quantiferon TB Gold Kullanimi

Tuberkiloz buttn yas gruplarinda gortlen ve tim
sistemleri tutan bir hastaliktir. Tiberk(loz prevalansinin
yilksek oldugu toplumlarda kisi genellikle cocuk yaslarda
tiberkiloz basili ile karsilasir. Ancak eriskin yaslarda
da gorilebilmekte ve bllylik oranda akcigerlerin hastaligi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Ginimuzde dinya

nifusunun yaklasik Gcte biri M. tuberculosis ile infektedir.
Bu nedenle, tuberktlozun erken ve dogru tanisi
hastaligin toplumda yayiiminin kontroliinde ve
tedavisinde biuytk 6nem tasimaktadir (5,6,13).
Diinya saglk orgutintn (WHO) yayinladigi Turkiye
tuberkuloz profili raporuna gore (18):
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Sekil 1: DOTS: Directly Observed Treatment Short Period — Kisa dénemli dogrudan izlenen vakalar.

ss+: yayma pozitif
ss-: yayma negatif
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Not:http:/Awww .who.int/GlobalAtlas/predefinedReports/TB/PDF_Files/tur.pdf adresinden 03.08.2008 tarihinde alintilanmis bilgilerdir.
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Tuberkuloz tanisinda altin standart, klinik degerlendirme,
balgam incelemesi ve mikobakteriyel kiltir pozitifligidir.
Ancak cocukluk ¢adi tiberkilozu ve ekstrapulmoner
tuberktlozun tanisinda guclikler vardir (5,13).

Tuberktloz hastalariyla temasl kisilerde ve 6zellikle
cocuklarda tiberkiloz infeksiyonunun saptanmasi

profilaksi agisindan énemlidir. Tuberkiloz kontroltinde

en buytk glglik, tani koymak, prognozu éngérmek
ve latent tiiberkiiloz infeksiyonuna sahip olan kisilere
aktif hastalik gelismeden koruyucu tedavi vermektir(5).

GUnumizde tiberkiiloz tanisinda tiberkulin deri testi
(TDT) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu testin
uygulanmasi ve yorumlanmasinda yasanan sikintilar

nedeniyle alternatiflere gereksinim duyulmaktadir.

Tiiberkiiloz tanisinda Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

0 Tuberkulozun bilinen ilk immunolojik tani aracidir.
Mikobakteriyel protein derivelerine karsi gecikmis tipte

asirt duyarlilik reaksiyonudur. Deri icine yapilir.

0 Tuberktiloz basilinin saflastinlmis protein tarevi (PPD),
M.tuberculosis, M.bovis, Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)
susu ve pek cok tlberkiloz disi mikobakterilerce (non-
tuberculosis mycobacteria (NTM)) paylasilan kaba bir
antijen kansimidirMikobakteri turleri ile daha énce
temas edildigini gosterir. BCG asisi olanlarda pozitiftir.

O HIV pozitiflerde ttberktloz infeksiyonuna ragmen

negatif cikabilir.

0 Virulan mikobakterilerle tiberkiloz disi mikobakteri

infeksiyonlari arasinda capraz reaksiyonlar siktir.

U Yiuksek BCG asilama oranlarina ve yiksek NTM temas
oranlarina sahip topluluklarda AIDS, ilerlemis tiiberkiloz,
malnitrisyon gibi bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde
TDT'nin 6zgullagu dusuktir.

O TDT'yi uygulayan ve okuyan kisilerin deneyimli olma
gerekliligi, hekim ve hasta icin en az iki gértisme

gerektirmesi diger olumsuz noktalaridir.

O TDT'ni degerlendirirken yanlis pozitif (¢inki
mikobakteriyel antijenler M.tuberculosis’e spesifik

degildir.) ve yanlis negatif reaksiyonlar gorilebilmektedir.

4 Yanlis pozitiflikler, BCG asilamasi, NTM infeksiyonu,
Booster etkisi, kiictik ventllerin ruptird, sekonder
infeksiyon, eritemin 6lctlmesi gibi hatali yorumlamalar,

yeni kan transflizyonu gibi durumlarda gérilebilir.

U Yanlis negatif reaksiyonlar, test edilen kisiye ait

faktorler (sistemik viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar,

canli virus asilan, bébrek yetmezligi gibi metabolik
bozukluklar, proteinlerin dustkltugd, lenfoid organlari
etkileyen hastalilar, kortikosteroid ve immunsupresif
kullanimi, yas (yenidogan, 45 yas Ustt kisiler), stres
(cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar), kullanilan
tuberkdline ait faktérler [uygunsuz depolama, uygunsuz
sulandinmlar, kimyasal denatirasyon, kontaminasyon,
yapisma (adsorbsiyon)], uygulama yéntemine iliskin
faktorler (cok az enjekte etmek, cilt altina enjeksiyon,
enjektore cektikten sonra geg uygulama, diger cilt
testlerine ok yakin enjeksiyon), deneyimsiz okuyucu,
kayit hatalari gibi durumlarda goérdlebilir
(1,4,5,11,12,14).

Mikobakteriler Th1 hiicrelerden gamma interferon
saliniminin potent inddkleyicisidirler. Tuberkiloz
hastalarindaki MHC Class Il CD4 T hticreleri ESAT-6'nin
N terminal aminoasit sekanslarinda olusturulan bir
epitopu spesifik olarak hatirlamakta ve cevap olarak
Th1 hacreleri gamma interferon tretmektedirler. RD1
gamma interferon bazl testler kan lenfositlerini ESAT-
6 veya CFP-10 ile uyararak ya gamma interferon dizeyini
ELISA (enzyme linked immun assay) ile ya da gamma
interferon treten htcreleri ELISPOT (enzyme linked
immunospot assay) ile saptama esasina dayanir. Bu
testler IGRA (Interferon gamma release assay) olarak
adlandinimaktadir (5,9,10,12).

Son yillarda tanimlanan ESAT-6 (early secreted antigenic
target 6 kD protein), CFP-10 (culture filtrate protein)
ve antijen 7.7 (p4)(RV2645) adli proteinler M.
tuberculosis genomunda, region of difference 1 (RD1)
bélgesinde kodlanmistir ve BCG ile bircok nonttiberkiiloz

mikobakteride bulunmamaktadir (M.kansassii, M.szulgai




ve M.marinum hari¢). Yanlis pozitif reaksiyonlar bu
infeksiyonlara bagli olarak gortlebilir. IGRA testleri,
gercek tiberkuloz infeksiyonunu BCG asili kisilerde asi
etkisinden ve NTM infeksiyonlarinin blyltk bir
c¢ogunlugundan ayirt edebilmektedir (5,9,10,12).

T hticrelerine dayall yeni bir in vitro 6lcim olarak ortaya
cikan IFN-gamma salinimina dayali testler, tuberkiloz

antijenleri ile duyarl hale getirilmis kisilerin T hiicrelerinin,
mikobakteriyel antijenlerle karsilastiklarinda IFN-gamma
Uretmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu nedenle, ttiberkiloz
antijenleri ile uyarlma sonrasinda ytiksek IFN-gamma
Uretim dizeyi tliberkiloz infeksiyonu icin bir gésterge
olarak kabul edilir (5).

Quantiferon TB-Gold Testi

4 Quantiferon TB-Gold Testi ikinci nesil Quantiferon
TB testi olup antijen olarak PPD yerine ESAT-6 ve CFP-
10 antijenini kullanmaktadr.

0 Bu testte tliberkiiloza 6zgi antijenlere karsi olusan
gamma interferon yanitinin in vitro belirlenmesi esastir.

4 Kiside gamma interferon cevabi testin cut off
degerlerinin tzerine ¢lkmissa test pozitif kabul edilir.
Eger gamma interferon cevabi testin cut off degerinin
altindaysa test negatif kabul edilir.

0 Mitojen (fitohemaglitinin) ile stimtle edilen plazma
ornedi her hasta icin bir pozitif kontrol teskil etmektedir.
Ornegin TB spesifik antijene pozitif cevap veren ancak
mitojen cevabl olmayan temaslinin sonucu gecersiz
olarak kabul edilir. Cunk kisi antijene cevap vermese
bile mutlaka pozitif kontrole cevap vermelidir.

0 Kan 6rneginde ne mitojene ne de TB spesifik antijene
karsi olusmus gamma interferon cevabi yeterli diizeyde
saptanmadiysa test sonucu indeterminate-belirsiz olarak
kabul edilir. Kanda dustk lenfosit sayisi veya HIV,
malignensi veya renal disfonksiyonun neden oldugu
azalmis lenfosit aktivitesi, 6rnedin uzamis ve uygun

olmayan transportu gibi durumlarda indeterminate
sonuclar goruilebilir.Belirsiz test sonucu tuberkiiloz
infeksiyonu hakkinda bilgi vermez. Test sonucu belirsiz
cikan bireylerde takip suresi belirlenmis degildir. Bu
bireylerde test yeni alinan bir kan érneginden tekrar
edilebilecedi gibi bu bireylere ttiberkdilin deri testi birlikte
veya tek basina yeniden uygulanabilir.

U Negatif kontrol olarak alinan Nil kontrol (salin) ise
heterofil antikor etkisi veya kan orneklerindeki
nonspesifik gamma interferon diizeyine gére sonuglarin
uyarlanmasini saglar. Yani negatif kontrol ile uyarilan
serumda gamma interferon cevabi bazal dizeylerde
saptanmalidir.

[ ESAT-6 ve /veya CFP-10 ve Nil kontrol ile uyarilan
plazmalarda 6l¢tilen gamma interferon konsantrasyon
farki (IU/mL) =0.35 ise test pozitiftir. Bu fark 0.35'ten
kiictik ise mitojen ve Nil kontrol ile uyarilan plazmadaki
gamma interferon dizeyine (IU/mL) bakilir. Bu dizey
>0.5 ise test negatiftir. < 0.5 ise indeterminate-belirsiz
olarak kabul edilir (2,3,7,9,12,15,16).

Ornek aliminda dikkat edilmesi gerekenler
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2. Tupleri dikey 3. Inkiibasyon sonrasinda plazma ve | 4. Santrijiijleme sonrasinda
konumda 16-24 saat | eritrositleri ayirabilmek icin 15 dakika | IFN-gamma kantitasyonu

sire ile 37°C'de 2000 - 2000 RCF'de (g) tupleri yapabilmek icin her tipten elde
inklbe ediniz. santrifijleyiniz. ettiginiz plazmay daha 6nceden
etiketlediginiz ayni isim/kod
yazili tiplere aktariniz.
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1. Kan alma tuplerine alim isleminin
hemen sonrasinda tipleri asagiya
yukariya en az on (10) kez dikkatle
cevirerek tlpun ic yGzeyinin tumd ile
kanla temas ettiginden emin olunuz.

sekil 2




Heparin disinda baska bir antikoagtlan kullanimi, kan uzamasl daha disuk oranda gamma interferon salinimi

saptanmasina yol agmaktadir), inkiibasyon siresi ve
sicakliginda yapilan hatalar sonuclarin da hatall olmasina
yol agmaktadir.

orneklerinin uygun olmayan kosullarda tasinmasi, kan
ornegdi alimindan antijenlerle inkiibasyona dek gecen
slrenin yanm saten daha uzun stirede olmasi (stirenin

Quantiferon testi negatif oldugunda su durumlar
g6z oniinde bulundurulmaldir

4 HIV pozitif veya immunsupresyon U Kronik bébrek yetmezligi

O immun supressif ilag kullanimi [ Hematolojik bozuklugu olanlar
U Organ transplantasyonu yapilanlar [ Silikozis

0 Diyabeti olanlar [ Spesifik malignitesi olanlar

TDT ve gamma interferon arastirmasina dayanan testlerin ozelliklerinin karsilastiriimasi
Performans ve islevsel 6zellikler TDT '

%75-90
(immun yetmezligi
olanlarda daha dusuk)

IFN-gamma arastirmasina dayal testler

%80-95 (immun yetmezligi olan
populasyonlar icin yeterli bilgi yok)

Duyarlilik
(aktif tiberkiilozlu hastalarda)

Ozgullik (ttberkiloz hastaligi
veya temasi olmayan saglikli
bireylerde)

%70-95 %95-100

Var (BCG PPD
pozitifligini %20-40 Yok
oraninda arttirir.)

BCG ile capraz reaksiyon

Daha az (bazi NTM tirleri ile capraz

NTM'ler ile capraz reaksiyon Var reaksiyon verebiliyon)

Test pozitifligi ile izlem

surecinde aktif tiberkiiloz Orta-guiclu iliski Yetersiz veri
gelisim riski iliskisi
Guvenilirlik Var Kanit yok

Var, tekrarlanan

Booster etksi testlerde gorlebilir Yok
Yan etki Nadir Nadir
Hasta/doktor gorismesi Iki Bir
Laboratuar alt yapisi Gerekmez Gerekli
Testin sonuclanma hizi 2-3 glin 1-2 glin
Personel ihtiyaci Var Var
immunsupresyona Pozitif kontrol eklenen mitojene cevap

bagl yanlis negatif

g6zlenmemesi immunsupresyona bagli

immunsupresyon
sonuclar bulunabilir. negatifliklerin aciga ctkmasini saglayabilir.
Subjektiftir e
y . . o Objektiftir. Sonuglar var veya yok
Test degerlendirmesi d?gerlenQ|rene seklinde verilr.
gore dedisir.

Tablo 1
Not: 4,11 ve 17 numarali referanslardan alint! yapilarak hazirlanmistir.




IFN-gamma arastirmasina dayali testlerin kullanimi klinik
olarak, zellikle yanlis negatif TDT sonuclarina egilimli
gruplara (bagisikhidr baskilanmis, malntrisyonlu hastalar)
ve bir kez infekte olup da aktif tlberkiloz gelisme riski
olan kisilere tani koymaya yardima olacagi anlamina
gelir. IFN-gamma arastirmasina dayall testler yanls
pozitif sonuclar azaltarak gereksiz tedavileri ve yan
etkileri azaltabilir (5).

Pozitif test, tiberkiloz infeksiyonunu gosterir ancak
aktif veya latent infeksiyon ayinmini yapmaz. Bu yiizden
pozitif sonug elde edildiginde latent ttberkiiloz

infeksiyonu tanisi konulabilmesi icin klinik ve radyolojik

olarak aktif hastaligin olmadiginin gésterilmesi
gerekmektedir. Benzer diger testlerde de oldugu gibi
bu testin tanisal degeri incelemenin yapildig
populasyondaki tiuberkiloz hastaligi prevalansi ile
iliskilidir. Bu ytizden bu testin sonucu yorumlanirken
epidemiyolojik, fiziksel ve diger tanisal bulgularin géz

6nlnde bulundurulmasi gerekmektedir (12,13).

M.tuberculosisteki T-ESAT-6 antijeniyle homaolog
M.leprae‘da L-ESAT antijeni lepranin endemik olarak
gorildigl populasyonlarda IFN-gamma Gretiminde

artis ve capraz reaksiyonlara neden olabilir (8).

Quantiferon TB Gold'un sensitivite ve spesifisitesi ve
Quantiferon TB Gold ve TDT arasindaki uyum

TDT ile uyum % 79-94

Latent tiberkilozda sensitivite % 89-100
Latent tiberkilozda sensitivite % 90
Aktif tberkilozda spesifisite % 97-100
Aktif tiberkulozda sensitivite % 72-89

Not: Madariaga, MD ve ark, Evidence-Based Clinical Medicine. Clinical

Utility of Interferon Gamma assay in the Diagnosis of Tuberculosis,
J Am Board Fam Med, 2007 den alintilanmistir.

B Antijen - Nil

Mitojen - Nil<0.50 [WmL  Evet p— Hayr [
i : - Nil 8.0 IU/mL
Nil> 8.0 1U/m PELRAE o

VALIDASYON

Hayir Evet
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Negatif tiberkilin deri testi ve negatif Quantiferon TB-
Gold testi tliberkiloz hastalidi belirti ve bulgular olan
bireyde tlberkiloz tanisini ekarte ettirmez. Clnk( AIDS
hastalarinda , immunosupressif tedavi, ytksek doz
steroid tedavisi, anti-TNF alfa tedavisi alanlarda,
hematolojik bozuklugu, spesifik malignitesi olanlarda,
diabetiklerde, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
TDT'nin duyarhihg dismektedir. Bu durumlarda IFN-
gamma Uretiminde de dustklik olabilecedi g6z 6niine
alinmalidir (12).

Quantiferon TB-Gold testi negatif olan ve sikayeti
olmayan saglikli eriskinlerde ileri tetkik yapilmasina
gerek yoktur. Eger kiside tiiberkilozlu ile temas s6z
konusuysa ve Quantiferon TB-Gold test sonucu negatif
ise, TDT gibi Quantiferon TB-Gold testi de yaklasik
8-10 hafta sonra tekrarlanmalidir (16).

Quantiferon TB-Gold testi pozitif olan hastalarda ileri
tetkik yapilarak tuberkiloz hastaliginin belirti ve bulgular
arastirildiktan sonra M.tuberculosis infeksiyonu tanisi

konulmali ve infeksiyon tedavisi énerilmelidir.

Quantiferon TB-Gold testi temasl taramasi, saghk
calisanlarinda ttiberkiloz infeksiyonu acisindan tarama,
ttiberktloz infeksiyonu arastirmalari gibi tiberkulin deri
testinin kullanildigi her klinik durumda TDT yerine
kullanilabilir (16).
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