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Cocuklarda Latent Tiiberkiiloz Tanisinda
Tiiberkiilin Deri Testi ve In Vitro
Interferon-Gama Salinim Testinin

Karsilagtirilmasi

Comparison of Tuberculin Skin Testing and
In Vitro Interferon-Gamma Release Assay Test
for Diagnosis of Latent Tuberculosis in Children

OZET Amag: Gocukluk caginda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE), yasamin bir dsneminde aktif
tiiberkiiloz (TB) hastalig1 gelisme riski yoniinden 6nemlidir. Mycobacterium tuberculosis ile enfeksi-
yonun belirlenmesinde yararlanilan tiiberkiilin deri testinin (TDT) yorumlanmas: giictiir. In vitro in-
terferon-gama (IFN-y) salimimini 6l¢en testler ile bu giigliiklerin giderilmesi amaglanmaktadir. Bu
¢alismada, LTBE agisindan aragstirilan ¢ocuklarda IFN-y salinim testi TDT endiirasyonlari ile karsilas-
tirlmaktadir. Gereg ve Yontemler: QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT-Gold IT) testi ile periferik
kan T hiicrelerinde Mycobacterium tuberculosise 6zgiil ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 antijenlerine kars:
6nceden duyarlanmasi olup olmadig arastirilan 7 ay ile 15 yas arasi 54 ¢ocuk ¢aligmaya ahnmgtir. TDT
uygulanmis olan bu hastalar, endiirasyon 6l¢timlerine gore 10-14 mm ve >15 mm olmak tizere iki gruba
ayrilmigtir. Her iki grup QFT-Gold IT test pozitifligi yoniinden karsilagtirilmigtir. Bulgular: TDT en-
diirasyonu 10-14 mm olan 21 ¢ocugun 2 (%9,5)’sinde, endiirasyonu =15 mm olan 33 ¢ocugun 2
(%6)'sinde QFT-Gold IT testi pozitif bulunmustur. Izoniazid profilaksisi, TDT endiirasyonlarina gére
olgularin %64,8’ine baslanmus olup bu ¢ocuklarin %91,4tinde QFT-Gold IT testi negatiftir. TDT pozi-
tifligi ile QFT-Gold IT testi pozitifligi arasindaki tutarhlik %38,9 olarak saptanmistir. Sonug: BCG ag1-
sinin rutin uygulandig ve TDT yanhs pozitiflik oraninin yiiksek oldugu topluluklarda, IFN-y salinimina
dayanan testler ¢ocuklarda kesin LTBE tamisinin konulabilmesinde yardimc: olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiilin testi; BCG agis1; ESAT-6 proteini, Mycobacterium tuberculosis

ABSTRACT Objective: Latent tuberculosis infection (LTBI) in childhood carries a greater risk of de-
veloping tuberculosis (TB) disease. Tuberculin skin testing (TST) is utilized for identifying infection
with Mycobacterium tuberculosis, but its interpretation is difficult. In vitro interferon-gamma (IFN-
y) release tests are introduced to overcome these difficulties. The aim of this study is to compare the
IFN-y release assay with the TST in children investigated for LTBI. Material and Methods: Fifty four
children aged between 7 months and 15 years were tested with QuantiFERON-TB Gold in Tube
(QFT-Gold IT) test based on in vitro interferon-gamma release from peripheral blood T cells in re-
sponse to Mycobacterium tuberculosis specific antigens ESAT-6, CFP-10 and TB 7.7. The patients
were divided into two groups depending on the induration size of their TST, either 10-14 mm or >15
mm. Results: QFT-Gold IT test was found positive in 2 (9.5%) of 21 children with tuberculin in-
duration of 10-14 mm, and in 2 (6%) of 33 children with tuberculin induration of >15 mm. Isoni-
azid prophylaxis was given to 64.8% of the patients. In 91.4% of these children, QFT-Gold IT test
was negative. TST positivity and QFT- Gold IT test positivity were found weakly consistent (38.9%).
Conclusion: In a BCG vaccinated population, TST causes overdiagnosis of LTBL. QFT-Gold IT test is
a highly specific assay that provides a solution for such undesirable aspects of TST.

Key Words: Tuberculin test; BCG vaccine; ESAT-6 protein, Mycobacterium tuberculosis
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iiberkiiloz (TB) tiim diinyada dnemli bir morbidite ve mortalite ne-

denidir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunda (LTBE), TB basili kiside
dormant (uyur) halde kalip, yagamin bir déneminde %5-10 oraninda
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aktif hastalik gelismesine yol agar.! Aktif hastalik
gelismesini 6nlemek i¢in LTBE'nin 6zellikle ¢o-
cukluk doéneminde belirlenip tedavi edilmesi
6nemlidir.

Tiberkiilin deri testi (TDT), LTBE tanisinda
yaygin kullanilan basit bir testtir. Ttiberkiilin deri
testinde, mikobakterinin belirli antijenik birle-
senleri, TB basili ile enfekte kisilerde gecikmis
tipte bir agir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikarir.
PPD (saflastirilmis protein tiirevi=purified protein
derivative) TB basil kultiiri filtresinden protein
presipitasyonu ile izole edilir; “tiiberkiilinler” de-
nilen antijenik 6geleri icerir. Testin, BCG (basille
Calmette-Guérin) asilamas: yapilan toplumlarda
0zgiilliigli, immiin yetersizligi olan hastalarda ise
duyarlihg diisiiktiir.”® Testi okuyan kisiler arasin-
daki ol¢tim farkliliklari, egitimli personel ihtiyaci,
hastalarin 72 saat sonra tekrar goriilmesi gerekliligi
TDT’nin olumsuz yanlaridir.®® Testin en biyik
avantaji diisiik maliyetli olmasi ve laboratuvar alt
yap1 gerektirmemesidir.*¢

Tiiberkiilin deri testine alternatif bir yontem
olan QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-Gold
IT), antijenlerle uyarilan T hiicrelerinden salinan
IFN-y’nin 6l¢timiine dayanan in vitro tani testle-
rindendir. Bu testte hastadan alinan heparinli tam
kan i¢inde bulunan lenfositleri uyarmak amaciyla
antijen olarak, Mycobacterium tuberculosis geno-
munun RDI (region of difference 1) bdlgesinde
kodlanan ESAT-6 (Early-Secreted Antigenic Target
6-kDa protein), CFP-10 (culture filtrate protein 10)
ve phiRv2 (phage-inserted region) bolgesinde kod-
lanan TB7.7 peptid karisimi kullanilmaktadir. Bu
proteinler, BCG as1 susu veya diger mikobakterile-
rin biiyiik cogunlugunda bulunmamaktadir.*” Has-
tanin yalnizca bir kez gelmesini gerektirmesi,
derideki endiirasyonun 6l¢timiinde farkliliklar gibi
kisisel faktorleri dista birakmasi nedeniyle, in vitro

testin daha giivenilir oldugu diisiiniilmektedir.*#

Tiiberkiiloz riskinin yiiksek oldugu iilkemizde,
LTBE oranin belirlemede spesifikligi yiiksek bir
tan1 yontemi gelistirilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada
amag, ¢cocuklarda LTBE tanisinda QFT-Gold IT tes-
tini TDT ile karsilagtirarak LTBE varligini daha
spesifik olarak gosterebilmektir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(6)

I GEREG VE YONTEMLER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Sag-
Iig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine 6 aylik siire bo-
yunca 3 haftadan uzun siiren oksiiriik yakinmasz ile
bagvuran ve TB'nin diglanmasi i¢in TDT uygulanip
10-14 mm ve TDT =15 mm endiirasyon bulunan,
ancak aktif TB hastalig1 olmadig: saptanan olgular
calismaya alindi. Calisma Helsinki Deklerasyonu
Prensiplerine uygun olarak, Dokuz Eyliil Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan alinan onay ile
yapildi. Calismaya katilan hastalardan ve ebeveyn-
lerinden “bilgilendirilmis olur” alindi. Hastalar yas,
cinsiyet, BCG agilama sayis1 ve ag1 izi, aile taramasi
ile TB temas Oykiisii, bagisiklig: baskilayacak has-
talik veya tedavi alma agisindan degerlendirildi. La-
tent TB enfeksiyonu olarak degerlendirilen
hastalara 6 aylik 10/mg/kg/giin izoniyazid profi-
laksisi bagland.

Tiberkilin deri testi, 5 tiiberkiilin iinitesi
(TU)/0,1 mL igeren saflagtirilmig protein tirevi
(PPD) soliisyonun sol 6n kol 2/3 iist dig ventral
ylize intradermal uygulanmasi, 72 saat sonra mev-
cut endiirasyonun o6lgiilmesi ile elde edildi. Endii-
rasyon =15 mm ise TDT pozitif kabul edildi.
Olgulardan 6ncelikle QFT-Gold IT testi i¢in venoz
kan alindi, sonrasinda TDT uygulanda.

QuantiFERON-TB Gold in Tube testi, Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji La-
boratuvarinda iiretici firmanin (Cellestis, Carnegie,
Australia) 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi. Bu test
ile ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 peptid karisimi kula-
nilarak T hiicrelerinde uyarilan IFN-y yanit1 ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi
ile 6l¢iildti. Bu amagla, tiim hastalardan ii¢ ayrn
tlipe (nil, antijen ve mitojen igeren) 1’er mililitre
venodz tam kan alindi. Tiiplerden biri Mycobacte-
rium tuberculosis’e 6zgi ESAT-6, CFP-10 ve
TB7.7 antijenlerini, pozitif kontrol tiipii T hiicre
mitojen fitohemaglutinin, negatif kontrol tiipii ise
sadece heparin icermekteydi. Kan alindiktan
sonra tiipler 5 saniye calkalanarak karistirildi,
sonrasinda 37°C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda santrifiijleme ile elde edi-
len plazma 6rneklerinde peptid antijenlerine tepki
olarak salinan IFN-y (IU/mL) diizeyi ELISA y6n-
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temi ile Ol¢iildii. Ekonomik olmasi agisindan 28
hasta 6rneginin birlikte ¢alisilmas: planland: ve
hemen ¢alisgilamayacak plazma 6rnekleri -70°C’de
bekletildi. Salinan interferon-gama miktar: >0,35
IU/mL ve nil kontroliinden >%25 ise test pozitif
kabul edildi. Interferon-gama miktar1 <0,35 IU/mL
veya IFN-y 20,35 IU/mL ve nil kontroliinden <%25
iken mitojen kontrol 20,5 IU/mL ise, test negatif
kabul edildi. Interferon-gama miktari <0,35 IU/mL
veya IFN-y 20,35 IU/mL ve nil kontroliinden <%25
iken mitojen kontrol <0,5 IU/mL ise, test gecersiz
olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada veri analizi i¢in SPSS 15.0 istatistiksel
paket programi kullanildi. Istatistiksel olarak an-
lamlilik, p degeri <0,05 olanlar i¢in kabul edildi.
Analizde Pearson ki-kare testi kullanildi. Gozler-
den birinde beklenen deger 5’in altinda oldugunda
Fisher’in kesin testi sonug¢lari kullanildi. Tiiberkii-
lin deri testi pozitifligi ile QFT-Gold IT testi pozi-
tifligi arasindaki tutarlilik kappa katsayisi ile
degerlendirildi.

I BULGULAR

Galigmaya Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saghig
ve Hastaliklar1 Poliklinigine Aralik 2008-Mayis
2009 tarihleri arasinda basvuran ve LTBE yoniin-
den arastirilan 54 ¢ocuk alindi. Calisma grubunu
yaglar1 7 ay ile 15 y1l arasinda degisen 31 (%57,4)’i
erkek, 23 (%42,6)’1i kiz hasta olusturdu. Hastalarin
ortalama yas1 8,7+3,9 yil idi.

QuantiFERON-TB-Gold In Tube testi negatif
olanlarin median yas1 9 yil (min 1,5-maks 15 yil),
pozitif olanlarin median yag1 4 yil (min 7 ay-maks
10 yal) ,TDT 10-14 mm olanlarin median yas1 7 yil
(min 7 ay-maks 15 yil), TDT =15 mm olanlarin me-
dian yag1 10 y1l (min 2-maks 15 y1il) olarak bulundu.

Tiiberkiilin deri testi uygulamasi sonucunda,
21 (%38,9) hastada TDT 10-14 mm arasinda, 33
(%61,1) hastada TDT =15 mm olarak 6l¢tildii. Has-
talarin 37 (%68,5)’sinde bir BCG asilamasi, 17
(%31,5)’sinde iki BCG asilamasi oldugu saptand:
(Tablo 1). BCG ast sayist bir ve iki olanlar arasinda
TDT’nin 15 mm iizerinde goriilme sikl1g1 agisindan
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TABLO 1: BCG asi sayisi ve tiiberkulin deri testi (TDT)
sonuclarinin karsilastiriimasi.
TDT

10-14 mm =>15mm Toplam

n % n % n %

BCG asi sayisi 1 17 459 20 541 37 100

2 4 235 13 765 17 100

Toplam 21 39 33 6l 54 100

p=0,117.

TABLO 2: BCG asi sayisi ve QuantiFERON-TB-Gold In
Tube Testi (QFT-Gold IT) sonuglarinin karsilastirimasi.
QFT-Gold IT
Negatif Pozitif
(<0,351U/mL) (= 0,351U/mL) Toplam
n % n % n %
BCG asi sayisi 1 34 91,9 3 8,1 37 100
2 16 941 159 17 100
Toplam 50 92,6 4 74 54 100
p=1,000.

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Pear-
son ki-kare: 2,46, p=0,117).

Calismada bir BCG agilamasi olan 34 (%91,9)
hastanin QFT-Gold IT testi negatif, 3 (%8,1) has-
tanin pozitif saptandi. Tki BCG agilamasi olan 16
(%94,1) hastanin QFT-Gold IT testi negatif, 1
(9%5,9) hastanin ise QFT-Gold IT testi pozitif bu-
lundu (Tablo 2). BCG ag1 sayis1 bir ve iki olanlar ile
QFT-Gold IT testinin pozitif veya negatif olmasi
arasinda anlaml iligki saptanmads (Fisher’in kesin
testi, p=1,000).

Hastalarin 4 (%7,4) tanesinde QFT-Gold IT
testi pozitif bulundu. TDT >15 mm olan 33 hasta-
nin 2 (%6)’si QFT-Gold IT testi pozitif, TDT 10-14
mm olan 21 hastanin 2 (%9,5)’si QFT-Gold IT testi
pozitif olarak saptandi. TDT >15 mm olan 33 has-
tadan 31 (%94)’inde QFT-Gold IT testi negatif idi
(Fisher’in kesin testi, p=0,640) (Tablo 3).

Calismada, TDT pozitifligi ile QFT-Gold IT
testi pozitifligi arasindaki tutarlilik %38,9 olup,
kappa katsayisinin (p=0,630) anlamsiz olmasindan
dolay1 bir tutarlilik olmadig1 sonucuna varild.

Caligmada ev i¢i TB temasi olan 5 hastanin bir
tanesinde QFT-Gold IT testi pozitif saptand: (%20).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(6)
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TABLO 3: QuantiFERON-TB-Gold In Tube testi (QFT-gold IT) ve tiiberkiilin deri testi (TDT) sonuglarinin karsilastinimasi.
TDT
=>15mm 10-14 mm Toplam
n % n % n %
QFT-gold IT Pozitif (= 0,35 1U/mL) 2 50 2 50 4 100
Negatif (0,35 1U/mL) 31 62 19 38 50 100
Toplam 33 61 21 39 54 100
p=0,640.

Oykiide TB temas1 olmayan 49 hastanin 3 tane-
sinde ise QFT-Gold IT testi pozitif saptandi (%6,1).
Hastalarin TB temasinin olmasi ile QFT-Gold IT
testinin pozitifligi arasinda anlaml iligki saptan-
madi (Fisher’in kesin testi, p=0,330).

Tiiberkiiloz temas: olan 5 hastadan birinde
(%20), TB temas: olmayan 49 hastanin 32
(%65,3)’sinde TDT =15 mm saptandi. Tiiberkiiloz
temasi olan hastalarin %80’inde, TB temasi olma-
yanlarin %34,7’sinde TDT 10-14 mm arasinda bu-
lundu. Tiiberkiilin deri testi 10-14 mm ve =15 mm
olan hastalar TB temas1 agisindan degerlendirildi-
ginde, TB temast ile TDT degerleri arasinda anlaml
iligki saptanmads (Fisher’in kesin testi, p=0,070).

Tiim hastalarin LTBE agisindan degerlendiril-
mesi sonucunda hastalarin %64,8’ine izoniyazid
profilaksisi baglandi. Izoniyazid profilaksisi basla-
nan hastalarin %91,4iinde QFT-Gold IT testi ne-
gatif idi.

Caligmada izoniyazid profilaksisi alanlardan
sadece bir hastada (%2,86) karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik nedeni ile tedaviye ara ve-
rildi.

I TARTISMA

Diinya niifusunun {i¢te birinden fazlasini en-
fekte eden Mycobacterium tuberculosis, her yil
450 000’den fazla ¢ocugun 6limiine neden ol-
maktadir. Ozellikle kiiciik cocuklarin eriskinlere
gore immatiir bagisiklik sistemleri nedeni ile ciddi
hastalik gelistirme riski fazladir. Bu nedenle aktif
TB riskini azaltmak i¢cin LTBE olan ¢ocuklari erken
tamimlay1p tedavi etmek ¢ok onemlidir.

Cocuklarda LTBE tanisim1 koymak zordur ve
TDT’ye dayali olarak degerlendirilir. BCG agilamasi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(6)

yapilan toplumlarda spesifitesi, immiin yetersizlikli
hastalarda sensitivitesi diisiik olan TDT’yi deger-
lendiren kisilerin 6l¢timleri arasindaki farkliliklar,
egitimli personel ihtiyaci, hastalarin 72 saat sonra
tekrar goriilmesi gerekliligi, diger mikobakteriyel
enfeksiyonlar ile ¢apraz reaksiyon, TDT nin olum-
suz yanlaridir. Yalanci pozitif ve yalanci negatif so-
nuglar verebilen TDT'nin duyarhilik ve 6zgtlligi
yiiksek olmadigindan, tanisal degeri sinirhidar.

QuantiFERON-TB Gold In Tube testinde ise
BCG as1 susunda ve ¢ogu tiiberkiiloz dis1 miko-
bakteride bulunmayan (Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium szulgai, Mycobacterium marinum
harig¢) ancak Mycobacterium tuberculosis'te mev-
cut olan ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 6zgiil antijen-
leri kullanilarak T hiicrelerinden IFN-y salinimi
uyarilmaktadir. Bu nedenle Mycobacterium tu-
berculosis igin yiiksek oranda 6zgtildiir.*® Interfe-
ron-gama salinimina dayal: testler ile yapilan bazi
caligmalarda TDT’ye gore tistiin olduklar: bulun-

mustur.'0-12

Ulkemizde BCG agilamast rutin as1 progra-
minda yer almaktadir. Calismamizda BCG asila-
mas1 ile QFT-Gold IT test sonucu iligkisine
bakildiginda, QFT-Gold IT testinin BCG asilama-
sindan etkilenmedigi gortilmiistiir. Ttberkiiloz
hastasiyla temas Oykiisii bulunan ve yaris1 BCG
asihh 309 kisiyle yapilan bir ¢alismada IFN-y test-
lerinin agilamadan etkilenmedigi gosterilmistir.'
Lighter ve ark.nin ¢alismasinda da TDT ve QFT-
Gold IT testleri arasinda en yiiksek uyum (%91),
BCG ag1lamasi olmayan ve TDT >15 mm olan has-
talarda bulunmustur.'* BCG agilamasi olan ¢ocuk-
larda QFT-Gold IT pozitiflik orani ile TDT
endiirasyon yiiksekligi arasinda iliski saptanma-
magtir. !
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QuantiFERON-TB Gold In Tube testinde ba-
gisiklik sistemini baskilayan tedavi ya da tibbi du-
rumlar IFN-y yanitimi azaltabilir. Enfeksiyonun
durumu (hiicresel bagisiklik yaniti olusmadan 6nce
testin uygulanmast gibi), hastanin bagisiklik sistemi
ile ilgili durumu, 6rneklerin yanlig alinmasi, testin
hatali ¢alisilmas: veya diger immiinolojik degis-
kenler nedeniyle hatali negatif sonuglar elde edile-
bilir. IFN-y salinimina dayal: testler ile 6zellikle
bagisiklig: baskilanmis ve yas1 kii¢iik hastalarda du-
yarhiligin azaldig: bildirilmektedir.'>'¢ Benzer ¢a-
ligmalarda enfeksiyon baglangicindan sonra gecen
zaman arttikca, 6zellikle 2 yagin altindaki hasta-
larda IFN-y salinimina dayali testlerin duyarliligi-
nin azaldig1 gosterilmigtir."”

Bu ¢alismada, TDT 10-14 mm olan 21 ¢ocuk-
tan ikisinde TDT 14 mm ile sinir degerde saptanmis
olup, ev ici birinci derece akrabanin aktif TB ne-
deni ile tedavi altinda olmas: nedeni ile profilaktik
tedavi baglanmistir. Bu ¢ocuklardan birinde QFT-
Gold IT testi pozitif bulunmustur. QuantiFERON-
TB Gold In Tube testi pozitif olan 4 ¢ocuktan diger
2’sinde ise TDT =15 mm 6l¢iildiigiinden, LTBE ola-
rak degerlendirilerek profilaksi baglanmistir.

QFT-Gold IT testi pozitif olarak sonuglanan
dordincii olgu, TDT endiirasyonu 10 mm olan,
aile i¢i TB temas1 olmayan ve LTBE olarak deger-
lendirilmeyen 7 aylik bir bebektir. Bu hastada
QFT-Gold IT testinde IFN y=0,35 IU/mL olmas1
gereken pozitiflik yanit1 >10 IU/mL olarak yiiksek
diizeyde saptanmistir. Klinik, radyolojik ve labo-
ratuvar bulgular: ile LTBE veya aktif TB diisiiniil-
meyen bu hastada oldugu gibi, pozitif IFN-y test
sonucunun enfeksiyon hakkinda karar vermede
tek veri olarak degerlendirilemeyecegi agiktir. Ol-
¢lilen diizey ile hastaligin durumu, enfeksiyonun
derecesi, bagisiklik yanit1 veya aktif hastaliga gecis
olasilig1 iliskilendirilemez. Test uygulanmasindaki
yanligliklar hatali pozitif sonuca neden olabilir.
Pozitif test sonucu sonrasinda aktif TB i¢in klinik
ve mikrobiyolojik tanisal degerlendirme yapilma-
lidir. ESAT-6, CFP 10 ve TB 7,7 igeren Mycobac-
terium kansasii, Mycobacterium szulgai veya
Mycobacterium marinum kaynakli bir enfeksi-
yonda da test sonucunun pozitif olabilecegi unu-
tulmamalidar.
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Lighter ve ark.nin ¢alismasinda yakin zamanda
aktif TB hastast ile temas1 olan 8 hastanin IFN-y de-
geri ortalamasinin 31,4 IU/mL oldugu bildirilmek-
tedir. Bu hastalardan yakin zamanda temas:
olanlarin, eski temas siiphesi olan hastalara gore
daha yiiksek diizeyde IFN-y degerleri (>10 IU/mL)
gosterdigi saptanmgtir.'* Baz1 ¢aligmalarda da ¢o-
cuklarin yag: arttik¢a pozitif mitojen kontrol yani-
tinda da artig oldugu bulunmustur.'

Japonya’da erigkinler icin QFT-Gold IT testi-
nin egik degeri 0,35 IU/mL olarak belirlenmisitir.!®
Bu esik deger ozellikle okul ¢agi cocuklar ve eris-
kinlerden daha az IFN-y iireten ¢ok kii¢iik ¢ocuk-
lar i¢in gozden gecirilmelidir. Lighter ve ark.nin
caligmasinda 2 yas altindaki hastalarin 1/3’tinde
TDT pozitif ve QFT-Gold IT negatif saptanmais, mi-
tojen fitohemagliitinine yanit olarak salinan IFN-y
miktarinin yas ile iligkili oldugu bulunmustur.™

QuantiFERON-TB-Gold In Tube testinde 24
saat inkiibasyon zamani ile efektr T hiicrelerden
salinan IFN-y miktar1 dl¢iilmektedir. Tiiberkiilin
deri testinde ise 48-72 saat gibi daha uzun bir inkii-
basyon stiresi olup, efektor ve hafiza hiicrelerinin
her ikisinin de cilt reaksiyonun olusmasinda pay1
bulunmaktadir. Bu nedenle IFN-y salinimina dayal
testlerde inkiibasyon siiresinin arttirilmasinin bu
testlerin duyarhiligini ve TDT ile uyumunu arttira-
bilecegi disiinilmektedir.”* QuantiFERON-TB-
Gold In Tube testinde ti¢iincii tiip olan mitojen tiip
pozitif kontrol olarak kullanilir ve opsiyoneldir. Bu
calismada kiginin bagisiklik sistemi ile ilgili stiphe
durumunda, kan alma ve inkiibasyon islemlerinin
kontrolii i¢in sonuglarin daha anlamli olmasi aci-
sindan 6nemli olan mitojen tiip de tercih edilmistir.

Calismadaki hastalarin TB temas: ile QFT-
Gold IT testi ve TDT degerleri arasinda anlamh
iligki bulunmamis olup, bu durum o6zellikle iilke-
miz sartlarinda hastalardan temas 6ykiistiniin sag-
ikl olarak elde edilememesine baglanmistir. Testin
28 hastalik plaklarda toplanilip ¢alisilmas: gerekti-
ginden, QFT-Gold IT test sonucu beklenmeden
LTBE olarak degerlendirilen hastalara profilaktik
tedavi baglanmigtir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
olarak degerlendirilen ve izoniyazid profilaksisi
baglanan hastalarin %91,4’tinde QFT-Gold IT testi
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negatif bulunmustur. Bu hastalarin ¢ogunlugunun
toksik etkileri olan izoniyazid tedavisini gereksiz
aldig1 diisiiniilebilir. Ulkemizde oldugu gibi BCG
agisinin rutin olarak uygulandigi ve TDT nin yan-
Lis pozitifliginin goriildiigi populasyonlarda, IFN-y
ol¢timiine dayali testler bireylere gereksiz profi-
laktik tedavi baglanmasini ve yol agacag: toksisite
riskini azaltabilir. Bununla beraber ¢alismamizdaki
izoniazid profilaksisi baglanan hastalardan sadece
bir hastada (%2,86) hepatotoksisite saptanmuis,
diger hastalarda tedavi yan etkisi goriilmemistir.

Hastalarin 1,5 yillik izleminde hicbir hastada
aktif TB hastalig1 da saptanmamistir. Higucki ve
ark. TB’li olgu ile temas1 olan lise 6grencilerinde
TDT ile QFT-Gold testinin kullanilmasini karsilas-
tirdiklar bir ¢aligmada 349 lise 6grencisini test
etmis, ve TDT pozitif olan 88 hastanin sadece
4tnde QFT-Gold testinin pozitif oldugunu sapta-
muglardir.”! Profilaktik tedaviyi sadece bu 4 hastaya
vermislerdir. Hastalarin 3,5 yillik izlem doneminde

hicbirinin aktif TB hastalig1 gelistirmedigini goz-
lemlemisler; temasli aragtirilmasinda TDT yerine
QFT-Gold testinin kullanilmasinin ya da pozitif
TDT nin QFT-Gold testi ile dogrulanmasinin ge-
rektigini one sirmislerdir.”!

QuantiFERON-TB Gold In Tube testinin egi-
timli personel ve uygun laboratuvar kosullar: ge-
rektirmesi, ve hasta basi maliyetinin TDT ile
karsilagtirildiginda ¢ok yiiksek olmas: nedeniyle,
tilkemiz gibi gelismekte olan bolgelerde LTBE ta-
nisinda TDT 6nemini korumaktadir. QuantiFE-
RON-TB Gold In Tube testi, heniiz rutin olarak
kullanimi kisitli olsa da, ayrintili epidemiyolojik ve
klinik inceleme ile birlikte uygulanan TDT i¢in ta-
mamlayici olmalidir. Bu alanda yapilacak olan yeni
caligmalar ile bu testlerin kullaniminin yayginlasa-
cag1 ve gelecekte Mycobacterium tuberculosis’e
Ozgil yeni antijenlerin sayisinin artmas: ile LTBE
ile hastalik ayrimimi yapacak yeni tani metodlari-
nin gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.
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