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Akciger Tiliberkiilozlu Geng Erigkin Erkek
Hastalarda Tiiberkiilin Deri Testi ile
Quantiferon-TB Gold Tiip Testinin

Karsilastirilmasi

Comparison of Tuberculin Skin Test and
Quantiferon-TB Gold in-Tube Assay in Young
Male Patients with Pulmonary Tuberculosis

OZET Amag: Akciger titberkiilozlu geng eriskin erkek hastalarda Quantiferon-TB Gold tiip testi
(QFT-G) ile tiiberkiilin deri testi (TDT)'ni tanisal etkinlik acisindan karsilagtirmak. Gereg ve
Yéntemler: Istanbul’da tiiberkiiloz (TB) acisindan merkez zelligi tasiyan bir askeri hastanede Mart
2007-Mart 2008 tarihleri arasinda yayma ve kiilttir pozitif akciger tiiberkiilozu tanisiyla takip edilen
58 asker hasta ¢alismaya alindi. Saglikli oldugu diistintilen 39 asker kontrol grubu olarak kabul
edildi. Calisma grubundaki hastalara ve kontrol grubuna TDT ve QFT-G uygulandi. TDT i¢in; BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) agili olanlarda >15 mm, agisiz olanlarda >10 mm endiirasyonlar pozitif
kabul edildi. QFT-G i¢in; >0.35 IU/ml sonug elde edilen 6rnekler pozitif olarak degerlendirildi.
Cikan sonuglara gore her iki testin duyarlilik, 6zgulliik, pozitif ve negatif 6ngori degerleri
hesaplandi. Bulgular: Akciger tiiberkiilozlu 58 hastanin 53 (%91.4)’tinde QFT-G, 29 (%50)unda ise
TDT pozitif saptandi. Kontrol grubundaki bir olguda sonug belirsiz olarak saptanirken, 36
(%94.7)’sinda QFT-G, 29 (%76.3)'unda TDT negatif saptandi. QFT-G ve TDT testlerinin duyarlilig:
sirasiyla %91.4-%50, 6zgilliigii %94.7-%76.3, pozitif ongorii degerleri %96.4-%76.3, negatif 6ngorii
degerleri %87.8-%50 olarak saptandi. Sonug: QFT-G’nin, TDT ile kargilastirildiginda daha yiiksek
ozgullik, duyarhilik, pozitif ve negatif 6ngorii degerlerine sahip oldugu saptandi. QFT-G’nin
tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TDT’ye gore daha etkin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz; titberkiilin testi; esat-6 proteini, Mikobakteryum tiiberkulozis

ABSTRACT Objective: To compare QuantiFERON-TB Gold In-Tube Test (QFT-G) and tuberculin
skin test (TST) in terms of diagnostic efficiency in young male patients with pulmonary tuberculo-
sis. Material and Methods: A total of 58 soldiers who were followed up with the diagnosis of smear
and culture positive pulmonary tuberculosis between March 2007 and March 2008 were enrolled
in the study in a military hospital which is a center of tuberculosis in Istanbul. Thirty-nine soldiers
who were considered to be healthy were taken as the control group. TST and QFT-G were applied
to study group and the control group. For TST, endurations >15 mm were accepted as positive in
the subjects with BCG vaccination and =10 mm were accepted as positive in the ones without BCG.
For QFT-G, samples >0.35 IU/ml were accepted as positive. Sensitivity, specifity, positive and neg-
ative predictive values of two tests were calculated. Results: QFT-G was found positive in 53 (91.4%)
and TST was found positive in 29 (50%) of 58 patients with pulmonary tuberculosis. While the re-
sult was detected as indefinite in one patient in control group, QFT-G was found negative in 36
(94.7%) and TST was found negative in 29 (76.3%) subjects. Sensitivities of QFT-G and TST were
found as 91.4% and 50%, specifities were found as 94.7% and 76.3% , positive predictive values
were found as 96.4% and 76.3%, negative predictive values were found as 87.8% and 50%, respec-
tively. Conclusion: QFT_G was detected to have higher specifity, sensitivity, positive and negative
predictive values compared to TST. We conclude that QFT-G can be used more effectively in the
diagnosis of tuberculosis infection when compared to TST.

Key Words: Tuberculosis; tuberculin test; esat-6 protein, Mycobacterium tuberculosis
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iinya Saglik Orgiitii'niin 2007 y1h verileri-
Dni iceren 2009 yili raporunda, diinyada

9.27 milyon yeni tiiberkiiloz (TB) hastas:
oldugu bildirilmektedir. Bu olgulardan 4.1 milyonu
yayma pozitif olup, cevrelerindeki diger kisileri en-
fekte etme potansiyeli tasimaktadirlar.! T.C. Saglik
Bakanligi'nin 2009 yili raporunda, Tirkiye'deki
2007 yil1 TB olgu sayisinin 19694, insidans hizi-
ninsa ylizbinde 25 oldugu bildirilmektedir.? Teda-
vi edilmeyen yayma pozitif bir TB hastasi, bir yil
icinde 20 kisiyi enfekte edebilir.3* Diinya niifusu-
nun yaklagik ticte birinin TB basiliyle enfekte ol-
dugu kabul edilmektedir.! Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu (LTBE) denen bu durum, hastalik ol-
mamakla birlikte TB hastalig1 i¢in birinci basama-
g1 olusturmaktadir. LTBE’li kisilerin %10’unda
yasamlar1 boyunca TB hastalig: goriilebilir. Hasta-
liga dontisme riski, 6zellikle LTBE gelistikten son-
raki ilk iki yilda daha yiiksektir.#> TB kontrol
programlarinda, LTBE’li yiiksek riskli gruplarin ta-
nimlanmasi, tani konulmasi, takibi ve kemoprof-
laksisisi vazgegilemez unsurlardandir.

TB’de kesin tani, uygun mikrobiyolojik y6n-
temlerle etkenin saptanmasina dayanmaktadir. Ta-
nida altin standart etkenin kiiltiirde {iretilmesi
olmakla birlikte, en hizli ve ucuz yéntem basilin
mikroskopla saptanmasidir. TB hastaliginda tani
kolay, etkin, ucuz ve yaygin kullanimli olmasina
karsin, LTBE’de durum béyle degildir. Altin stan-
dart bir test veya tan1 yontemi olmayan LTBE tani-
sinda, tiiberkiilin deri testi (TDT) yiiz yili agkin bir
siiredir yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
TDT, aktif tiiberkiiloz hastaliginin yani sira gecmis-
te titberkiiloz enfeksiyonu ve BCG (Bacillus cal-
mette-Guérin agsis1 olanlarda da pozitiflik ver-
mektedir.® Ayrica, TDT uygulamasinda iki vizitin
gerekli olmasi, okuma ve uygulamadaki farklilik-
lar, immunsupresyona bagh yanlis negatif sonuclar
goriilmesi, nontiiberkiiloz mikobakteriler (NTM)
enfeksiyonlarinda da pozitiflik saptanmasi gibi du-
rumlar, alternatif testlere ihtiya¢ duyulmasina ne-
den olmustur.” Andersen ve ark., yakin zamanlarda
M.tuberculosis kiiltiir filtratlarindan early secre-
tory antigenic target (ESAT-6) ve culture filtrate
protein (CFP-10) adl: iki diisiik molekiil agirlikl
antijen saflagtirmiglardir.? Bu antijenler, bakterinin
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region of difference 1 (RD1) olarak adlandirilan ge-
nomik bolgesi tarafindan kodlanmaktadir. Bu an-
tijenler, M. tuberculosis kompleksi (M.tuberculosis,
M.bovis, M.Africanum, M.Microti, M.Canetti,
M.Caprea, M.pinnipedii) ve baz1 atipik mikobakte-
rilerde (M.kansasii, M.szulgai, M.flavescens, M.ma-
rinum eksprese edilmekteyken, M.bovis BCG
suslarinda ve ¢evreden izole edilen mikobakterile-
rin ¢ogunda bulunmamaktadir.’

Bu temele baglh olarak 2000’li yillarda miko-
bakteriyel antijenlere karg1 duyarlilagmus kisilerin T
hiicrelerinin, mikobakteriyel antijenle kargilastik-
larinda interferon-gama (IFN-y) iiretimlerine da-
yanan ve ex vivo ortamda M. tuberculosise 6zgi
IFN-y yanit1 6l¢iimiiniin yapilabildigi yeni testler
gelistirilmistir. Bu testler, IFN-y assays (IGRA) test-
leri olarak anilmakta ve genel olarak iki gruba ay-
rilmaktadirlar. Ozgiil T hiicre sayim esasina gére
calisanlar, Elispot (T-Spot TB); 6zgiil IFN-y yanit1
Ol¢timiine gore ¢alisanlar da Quantiferon olarak ad-
landirilmaktadar.-!!

Bu ¢alismada, yayma-kiiltiir pozitif akciger tii-
berkiilozu tanili geng eriskin erkek hastalarda, TDT
ile ex vivo ortamda M. tuberculosis’e 6zgii IFN-y
saptayabilme 6zelligindeki Quantiferon-TB Gold
Tiip Testi (QFT-G) nin tanisal etkinligi ve uyumu-
nun kargilagtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER
HASTA SECIMi

Istanbul GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Go-
giis Hastaliklar1 Servisinde Mart-Aralik 2007 tarih-
leri arasinda yayma-kiltiir pozitif akciger
tliberkiilozu tanisiyla takip edilen 58 geng eriskin
erkek (20-25 yas) hasta ¢alisgmaya alindi. Hastala-
rin yagl, cinsiyeti, PA akciger grafisinde lezyonun
bulunmasi, ek hastalik varligi, hastaneye yatisin-
dan 6nce hastaligin siiresi, BCG ast durumu kayde-
dildi. Caligma grubuna alinma kriteri olarak genc,
erigkin, erkek hasta olmak (asker hasta), balgam
yayma ve kiiltiir pozitif akciger tiiberkiilozu hasta-
s1 olmak, ek hastaligi olmamak, HIV negatiflik, go-

nullilik kogullar: aranda.

Ayrica saglhikl oldugu diisiiniilen 39 asker,
kontrol grubu olarak kabul edildi. Kontrol grubu-
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na alinma kriteri olarak saglikli, geng, eriskin er-
kek olma (asker), HIV negatiflik, normal akciger
filmi, tiberkiiloz temaslis1 olmamak, gonullilik
kosullar1 arand.

Calisma grubundaki hastalara ve kontrol gru-
buna TDT ve QFT-G testleri uygulandi ve sonuglar
kargilagtirmali olarak yorumland.

ETiK KURUL ONAYI

Calistigimiz  kurumdaki yerel etik kurulun
28.11.2005 giin ve 1491-132-2005 sayil1 karariyla
etik onay alinmigtir.

TUBERKULIN DERI TESTI

TDT, 6n kolun volar yiiziine cilt i¢ine 0.1 m1 5 TU
PPD enjekte edilerek yapildi. Yetmis iki saat sonra
endurasyonun ¢api, kalem ucu yoéntemiyle okun-
du. Saglik Bakanligi'nin 6nerdigi sekilde, BCG as1-
Ii olanlarda =15 mm, asisiz olanlarda >10 mm
endiirasyon saptanmasi pozitif sonug olarak kabul
edildi.!?

QUANTIFERON-TB GOLD TUP TESTI

Hasta grubundan TDT yapilmadan 6nce kanlar
alinmig ve IFN-y salinim diizeyleri QFT-G testiyle
arastirilmig (Cellestis Limited, Carnegie, Australia)
ve QFT-G testi, iiretici firmanin 6nerileri dogrul-
tusunda uygulanmistir. Ozetle:

1. Basamak (Kanin Antijenlerle Enkiibasyonu)

Hasta ve kontrol grubundan TDT yapilmadan 6n-
ce kanlar alinmig ve IFN-y salimim diizeyleri QFT-
G testiyle arastirilmistir. Calismaya katilan her
denekten, ii¢ hazir tiipe 1 ml heparinli kan alinmis-
tir. Bu tiipler; 1) Nil kontrol (negatif kontrol, salin),
2) TB spesifik antijenler (ESAT-6, CFP-10 ve
TB7.7), 3) Mitojen (pozitif kontrol, fitohemagliiti-
nin)’den olusuyordu. Tiiplerin yiizeylerinin kanla
temaslar1 8-10 kez gevrilerek saglanmis ve 37°C’de
%5 CO,'li etiivde 16-24 saat inkiibe edilmistir. In-
kiibasyon sonras: tiipler, 2500 devirde santrifiij edi-
lerek plazmanin hiicrelerden ayrilmasi saglanmig
ve plazma 6rnekleri +4°C’de saklanmistir.

2. Basamak (ELISA)

Plazma IFN-y salimim diizeyleri, QFT-G ELISA ki-
ti kullanilarak okunmustur. Kitin yikama asama-
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larinda otomatik ELISA yikayicisi (Bio-Tek Ins-
truments Inc. ELx50, USA) kullanilmigtir. ELISA’-
nin son agamasinda orneklerin optik dansiteleri
450 nm ve 620/650 nm referans filtreler kullanila-
rak ELISA okuyucusunda (Bio-Tek Instruments
Inc., USA) ol¢tilmistiir. Test sonuglari, iiretici fir-
ma tarafindan saglanan QFT-G in tube Analiz 2.23
yazilimi kullanilarak hesaplanmistir. Bu hesapla-
ma su esasa dayanmaktadir; TB antijenlerine kar-
s1 olusan IFN-y yanitinin salinim degeri, Nil
kontrol degerinden ¢ikarildiginda® 0.35 IU/ml ise
QFT-G testi pozitif, <0.35 IU/ml oldugundaysa ne-
gatif kabul edilmistir. Eger mitojen kontrol dege-
ri, Nil kontrol degerinden ¢ikarildiginda <0.5
IU/mI’nin altindaysa veya Nil degeri® 8.0 IU/ml ise
sonuclar belirsiz olarak kabul edilmis ve tekrar-
lanmagtar.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Altin standart test olarak hastanin balgam yayma
ve kiiltiir pozitif olmas: alinarak duyarhlik, 6zgiil-
lik, pozitif 6ngorii degeri, negatif 6ngorii degeri ve
dogruluk orani hesaplandi.

Tki test arasindaki uyumu belirlemek icin
Kappa testi kullanildi. x> 0.75 ise miikemmel
uyum; k=0.4-0.75 ise iyi; x< 0.4 ise zayif uyum ola-
rak yorumlandi. Calismada, ortalamalarla birlikte
verilen degiskenlik olciisti olarak standart sapma
kullanild:.

I BULGULAR

Caligmaya, 58 yayma ve kiilttir pozitif akciger TB’li
geng erigkin, erkek (asker) hasta (yas ortalamasi
22.5 + 2.3 y1l) alind1. Kontrol grubu 39 saglikli, geng
eriskin, erkek gonilliiden (asker) olusuyordu (yas
ortalamas1 22.9 + 2.1 yil). Calisma grubundaki has-
talarin 46 (%79.3)’s1 BCG agsiliyken 12 (%20.7)’sin-
de as1 skar1 saptanmadi. Kontrol grubundaysa 37
(%94.9) kiside BCG as1 skar1 vard.

Akciger TB’li 58 hastanin 53 (%91)’tinde QFT-
G, 29 (%50)'unda TDT pozitif sonuglandi. Kontrol
grubundaki 39 6rnekten birinde QFT-G test sonu-
cu belirsiz olarak saptanirken 36 (%94.7)’sinda ne-
gatif bulundu. TDT ise kontrol &rneklerin 29
(%74.4)’'unda negatif olarak degerlendirildi (Tablo
1,2).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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TABLO 1: Calisma ve kontrol gruplarinda uygulanan
Quantiferon-TB Gold Ttip Testi (QFT-G) sonuglari.

TABLO 2: Calisma ve kontrol gruplarinda uygulanan
tliberkilin deri testi (TDT) sonuglari.

n (%) TB hasta Kontrol Toplam
QFT-G (+) 53(914) 2(5.3) 55
QFT-G (-) 5(8.6) 36 (94.7) 4
Toplam 58 (100) 38 (100) 96

*QFT-G igin 0,35 1u/ml ve iizeri olan degerler pozitif olarak kabul edildi. Kontrol grubunda
belirsiz ¢ikan bir sonug disarida tutularak tablo olusturuldu.

**Parantez i¢inde verilen % oranlari siitunun altindaki toplam deger iizerinden hesap-
land.

QFT-G ve TDT test sonuglar1 Tablo 3’te birlik-
te degerlendirildi. Buna gore akciger TB’li toplam
58 hastanin 27(%46.6)’sinde her iki test pozitif bu-
lunurken 26(%44.8)’sinda sadece QFT-G testi pozi-
tifti. Ug hastada (%5.2) iki testin sonucu da tani icin
yeterli olmazken iki hastada (%3.4) ise QFT-G ne-
gatifken TDT pozitifligi saptandi. ki test arasinda
anlamli uyum saptanamad: (hasta grubu igin
k=0.039 ve kontrol grubu i¢in x=0.30) (Tablo 3).
Caligma grubunda QFT-G testi negatif saptanan bes
hasta klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak ay-
rintili incelendi. Hepsinin genel durumu iyi olan
bu hastalarin sedimentasyon yiiksekligi ve hafif
anemi disinda hemogram ve biyokimya rutinleri
normal sinirlar igersindeydi. Bunlardan {i¢tinde ka-
vitesiz radyolojik tutulumlari varken diger ikisinde
kavite saptandz. Biri kaviteli olmak {izere iki hasta-
da yaygin akciger tutulumu goriilmesine karsin, ii¢
hastada lokalize radyolojik goriintim vardi. Calis-
ma grubundaki QFT-G negatif saptanan hastalarin
hepsi BCG asiliyda.

QFT-G ve TDT testlerinin sirasiyla; duyarli-
Iiklar1 %91.4-%50, ozgiillikleri %94.7-%74.4, po-

zitif 6ngorii degerleri %96.4-%74.4, negatif 6ngorii
degerleri %87.8-%50 olarak bulundu (Tablo 4).

n (%) TB hasta Kontrol Toplam
TDT {(+)* 29 (50.0) 10 (25.6) 39
TDT (-) 29 (50.0) 29 (74.4) 58
Toplam 58 {100) 39 (100) 97

*TDT igin BCG agili olanlarda =15 mm, asisiz olanlarda =10 mm endiirasyon pozi-
tif olarak kabul edildi

**Parantez iginde verilen % oranlar siitunun altindaki toplam deger tzerinden hesap-
land.

I TARTISMA

LTBE tanmis: konusunda yapilmig klinik ¢aligmalarin
en zayif noktasi bu alanda altin standart bir testin
bulunmamasidir. Bu yiizden yeni testler i¢in du-
yarlihik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif 6ngorii deger-
leri gibi o6nemli epidemiyolojik parametreleri
verebilmek olanaksizdir. Bu konuda yapilan klinik
calismalar hasta grubu se¢imine gore ikiye ayril-
maktadir. flkinde LTBE'nin ¢ok daha sik goriilme
olasilig1 bulunan risk gruplar ¢alisma grubu olarak
alinmakta, kontrol grubu genelde olmamakta, TDT
ile yeni testin sadece uyumu degerlendirilmekte-
dir. Tkincisindeyse calisma grubu olarak TB hasta-
Iik tanis1 yayma veya kiiltiir pozitifligiyle kesin
olarak konmus olgular alinmaktadir.”® Burada
amag, TB hastalig1 i¢in yeni tanisal yontemleri irde-
lemek degildir. Giintimtiz TB diinyasinda 6zellikle
eriskinlerde hastalik tanis1 balgam mikroskopisiy-
le oldukea hizli, kolay ve ucuz olarak yapilmakta-
dir. “Her TB hastas1 muhakkak LTBE asamasini
gecirmistir” mantigiyla yapilan bu ¢alismalarda do-
gal olarak hedeften uzaklasilsa da, yukarida degi-
nilen epidemiyolojik parametrelerin hepsi ortaya
konmus olur. Bizim ¢aligmamizda ikinci yontem
tercih edilmigtir.

TABLO 3: Calisma ve kontrol gruplarinda uygulanan Quantiferon-TB Gold Tp Testi (QFT-G) ve
tiberkulin deri testi (TDT) sonuglarinin karsilastiriimasi.

QFT-G (+) QFT-G (+)
*n (%) TDT (+) TDT (-)
TB hasta 27 (46.6)* 26 (44.8)
Kontrol 2(5.3) -
Toplam 29 (30.2) 26 (27.1)

QFT-G (+) QFT-G (+)
TDT (+) DT () Toplam
2(3.4) 3(52) 58 (100)
7(18.4) 29 (76.3)* 38 (100)
9(9.4) 32 (33.3) 96 (100)

*Parantez iginde verilen % oranlar satirin sonundaki toplam deger tizerinden hesaplandi. **Her iki test arasinda hasta ve kontrol gruplarinda zayif uyum saptandi (Kappa Testi,

hasta grubu icin k=0,039, kontrol grubu igin k=0,30).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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TABLO 4: Quantiferon-TB Gold Tip Testi (QFT-G) ve
tiiberkiilin deri testi (TDT) sonuglarina gére elde edilen
epidemiyolojik parametreler.

% QFT-G DT
Duyarlilik 91.4 50.0
Ozgiilliik 947 74.4
Pozitif dngoril degeri 96.4 744
Negatif 6ngori degeri 87.8 50.0
Toplam gegerlilik 92.7 60.4

Calismamizda, ¢aligma grubu olarak yayma ve
kiiltiir pozitif akciger TB’li geng erkek hastalar alin-
migtir. Caligmamizin askeri bir hastanede yapilmig
olmasi cinsiyet ve yas grubu se¢imimizde etken ol-
mustur. Yine de bu secimin, hasta standardizasyo-
nu, ek hastaliklar ve farkli ¢evresel faktorlerin
olumsuz etkilerini azaltmak agisindan benzersiz bir
avantaja sahip oldugunu diisiiniiyoruz. Ulkemizde
askerlik zorunlu oldugundan asker popiilasyonu,
geng erkek niifusun iyi bir 6rneklemidir. Hastane-
miz Silahli Kuvvetlerdeki tiim TB’li asker hastala-
rin {igte ikisine bakmaktadir. Dolayisiyla ¢caligmaya
katilan grubun, tilkemizdeki geng erkek TB’li has-
talar1 yansitmasi agisindan oldukea iyi bir se¢im ol-
dugu kanisindayiz.!

Calismamizda QFT-G testi, TB’li hastalarin
%91'nde pozitif bulundu. Bu oran, bu konuda ya-
pilmis ¢cogu calismadan daha yiiksekti.’>'> Yine de
yanlis negatif sonuclanan bes hasta dikkatimizi
cekti. Diger bircok ¢alismada da TB hastas: olmasi-
na ragmen QFT-G testi yanlis negatif saptanan has-
talar bulunmaktaydi1.’>!> Ancak literatiirde bunun
sebeplerinin irdelendigi bir ¢aligma gozlemleme-
dik. M.tuberculosis complex ile olugsmus TB hasta-
Iiginda, spesifik antijenlerle uyarilma sonucu
belirgin IFN-y salinmas1 beklenirken bu hastalar-
da periferik kandaki T lenfositlerde herhangi bir si-
tokin salinimi olmuyordu. TB immiinopatogene-
zine ters diigen bu durumun agikliga kavusturul-
mast, QFT-G testinin daha giivenilir hale gelmesi-
ni saglayacaktir. Bizce bunun birka¢ nedeni
olabilir. Bunlardan ilki, hastaligin spesifik antijen
iretimini kodlayan RD-1 genom bolgesi icermeyen
bir cevresel mikobakteriyle olusma olasiligidir. Bi-
zim ¢aligma grubundaki tiim hastalarda bir bagka
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proje cercevesinde basil genotip arastirmasi yapil-
mis olup, s6z konusu bes hastada farkl bir sus sap-
tanmamigstir. Bir bagka olasiliksa; TB hastalarindaki
immiinopatogenetik siirecin, sadece hastaligin tut-
tugu organa veya bolgeye lokalize olmasi, perifere
yansimamasidir. QFT-G testinde periferik kan ¢a-
hsildigindan lokalize IFN-y salinimi gosterileme-
yebilir. “Kompartmantalizasyon” denen bu durumu
destekleyen bazi ¢aligmalar vardir.'¢!° Bir son ola-
siliksa; BCG agilamasinin, TB basiline kars: orga-
nizmada olusan immiin yaniti ciddi bir bi¢imde
modifiye etmesidir. BCG agilamasinin, I[FN-y sali-
niminin hakim oldugu Th; immiin yolag: yerine
TNF-o salinimiyla karakterize Th, yolagim aktive
ettigine dair az da olsa literatiirde bazi ¢aligmalar
vardir.?? Bizim ¢aligmamizda QFT-G testi yanlis ne-
gatif sonuglanmis bes hastanin da BCG agil1 olmasi
bu durumu destekler 6zellikteydi. TDT deki endu-
rasyon olusumunda TNF-o’nin etkin roli bilin-
mektedir. QFT-G testi yanlis negatif sonuglanan
s6z konusu bes hastanin TDT endurasyonlarinin;
17,16,13,10 ve 8 mm saptanmast da dikkat ¢cekmek-
tedir.

TDT sonuglarina bakildiginda ¢aligma grubun-
da ¢ok diistik bir pozitiflik oraninin (%50) bulun-
dugu gozlenmektedir. TB’li hastalardaki TDT
degerleri ¢cok eskiden beri arastirila gelmis bir ko-
nudur ve bir¢ogundaki pozitiflik oranlar1 bizden
yliksek bulunmustur.!>152! Ancak bu ¢aligmalarin
cogunda endiirasyon ol¢ciimiindeki sinir deger, 10
mm olarak alinmistir. Yontemde de belirttigimiz
tizere biz Saglik Bakanligi'nin 6nerileri dogrultu-
sunda sinir degerini BCG agililarda 15 mm olarak
belirledik.!? Bu degeri 10 mm’ye indirdigimizde ¢a-
hisma grubunda TDT pozitiflik oran: (duyarhilik),
%84.5’a yiikselmektedir. Ancak ayni sinir degeriy-
le kontrol grubundaki negatiflik oran1 (6zgiilliik),
%74.4’ten %43.6 gibi tanisal bir test i¢in kabul edi-
lemez bir orana diismektedir.

Caligmamizi uluslararas: diger caligmalarla
kargilastirinca benzer sonuglar elde ettik. Kang ve
ark.nin, 2005 yilinda Giiney Kore’de yaptiklar kiil-
tiir pozitif akciger TB’li 54 hasta iceren ¢aligmala-
rinda; %81 QFT-G, %78TDT pozitifligi saptan-
mistir.?? Bu ¢alismada TDT orani bizim ¢aligma-
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mizdan daha yiiksektir. Ancak bu farklilig1 deger-
lendirirken, caligmaya katilan tiim deneklerin
BCG’li olmalarina ragmen, 10 mm ve tizeri TDT
endiirasyon degerlerinin pozitif olarak kabul edil-
mesini de géz onlinde tutmak gerekir. Nitekim ay-
n1 ¢aligmanin saglikli grupta yapilan kisminda,
diisiik sinir degeri nedeniyle TDT icin 6zgiilliik de-
geri yetersiz bulunmustur (Tablo 5, 6).

Mori ve ark.’nin 2004 yilinda Japonya’da yap-
tiklar1 ¢caligmada da QFT-G, TDT e gore tiim tani-
sal parametrelerde {dstin bulunmustur.”® Bu
caligmada bizimkinden farkli olarak TDT igin sinir
degeri 5 mm gibi ¢ok diisiik bir deger alinmistir.
Buna bagli olarak TDT icin 6zgiilliikk degeri %35
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da TDT igin s1-
nir degeri 5 mm alindiginda 6zgiillitk degeri buna
benzer oranda diismektedir (Tablo 5, 6).

Conelli ve ark.’nin 2006 yilinda Avustralya’da
yaptig1 calismada sadece duyarlilik bakilmistir.
Hasta grubu son derece az olmasina ragmen tama-
men ¢ocuk hastalardan olugmasi nedeniyle, bu ¢a-
lisma 6nem arzetmektedir.?* Hastalarin hepsinde

QFT-G testinin pozitif bulunmasi, bu yeni testin
sadece LTBE degil ayn1 zamanda, tanisinda ¢ok zor-
luk ¢ekilen ¢ocukluk ¢agi TB'nda da ise yarayabi-
lecegini gostermektedir (Tablo 5).

Menzies ve ark’nin 2007 yilinda yaptig1 meta-
analiz ¢aligmasi, bizim ¢alismamizla benzer sonug-
lar icermekte olup ayni zamanda bu konudaki
bir¢ok karanlik noktay1 agiga ¢ikarmaktadir (Tablo
5, 6).1* Duyarhilik i¢in 14, 6zgilliik i¢in sekiz ¢alig-
manin incelendigi bu yayinda 6zetle sunlar saptan-
mistir; 1) TDT ile IGRA testleri arasinda gerek
hasta gerekse risk gruplarinda biiyiik bir uyumsuz-
luk s6z konusudur. 2) TDT i¢in tilke veya bolgele-
re gore degisik sinir degerlerinin olmasi, sadece bu
teste dayanilarak LTBE tanisim1 koymada zorluk
yasanmasina neden olmaktadir. 3) IGRA (Interfe-
ron gamma release assay) testlerinde kullanilan an-
tijen sayis: arttikca duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri
de artmaktadir. 4) BCG rutin uygulanan iilkelerde
bu yeni testlerin tanisal etkinligi daha belirgindir.
5) LTBE igin altin standart bir test olmamasi IGRA
testlerinin etkinligiyle ilgili caligmalarda kisitlay1-

TABLO 5: Calismamizdaki duyarlilik sonuglarinin diger ¢alismalar ile karsilastinimasi.
Calisma Antijen Tani Dogrulama QFT + (n) QFT + (%) TDT +(n) TDT + (%)
Calismamiz Uglar Yayma +kUlttr 53/58 914 29/58 50.0
Kore? (Kang 2005) Gift* Kiiltar 44/54 81 42/54 78
Japonya? {Mori 2004) Gift Kilttr 102/114 89 50/77 65
Avustralya® (Connell 2006) t Gift Kultar£klinik 111 100 6/8 75
Meta analiz' {14 galisma)f ikili ve Gglit Yaymazkiilttrzklinik 415/544 76(70-83) 308/437 71(65-74)
*Gift antijen ESAT-6 ve CFP-10'dan olusur, iglide bunlara TB7.7 eklenir.
t Connell'in calismasi sadece ¢ocuk hastalarda yapilmistir
$Ondort calismanin 10'u eriskin dordti ¢ocuk hastalarda yapilmis olup, bir calismada tek antijen (ESAT-6), dokuz calismada cift antijen,
dort calismada ise bizim ¢alismamiza benzer olarak d¢li antijen kullaniimistir.
QFT: Quantiferon-TB Gold tip testi; TDT: Tuberkilin deri testi
TABLO 6: Calismamizdaki 6zgulliik sonuclarinin diger calismalar ile karsilastirimasi.
Calisma BCG +% QFT -(n) QFT (%) TDT -(n) TDT -(%)
Galismamiz 94.8 36/38 94.7 29/39 74.4
Kore (Kang 2005)% 100 95/99 95.9 49/99 49.5
Japonya (Mori 2004)% 100 209/213 98.1 75/213 35.2
Meta analiz (8 calisma)'* 56 ve 98 689/711 97(95-99) 443/672 66(46-86)

*Sekiz calismanin Ggl erigkin dérdi cocuklarda yapilmis olup, bir calismada tek antijen (ESAT-6), dokuz galismada cift antijen (ESAT-6, CFP-10), dért calismada ise

bizim calismamiza benzer olarak (iglii antijen (ESAT-6, CFP-10, TB-7.7) kullaniimistir.
QFT: Quantiferon-TB Gold tiip testi; TDT: Tuberkiilin deri testi
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Gogiis Hastaliklar:

c1 bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. 6) TB has-
talarinda kargilagtirmali yapilan ¢alismalarda, IG-
RA testleri TDT’e gore hem duyarlilik hem de
ozgiillitk agisindan daha tistiin bulunmustur.

0 SONUC

Biz bu ¢alismada, LTBE i¢in yeni tan: yontemlerin-
den olan QFT-G testini, asker olmas1 nedeniyle ol-
dukea standart 6zelliklere sahip TB’li hasta ve sag-

likh grupta, TDT ile karsilastirdik. QFT-G testinin,
TDT ne gore benzer ¢aligmalara paralel olarak hasta
grupta cok daha yiiksek, saglikli gruptaysa cok daha
distik pozitiflik oranlarina, dolayisiyla tiim tanisal
parametrelerde daha iyi degerlere sahip oldugunu
saptadik. Iki test arasinda anlamli uyum saptanama-
di. QFT-G testinin, LTBE tanisinda rutin kullanima
girebilmesi i¢in ulusal ve uluslararasi daha fazla ¢a-
lismaya gereksinim oldugu diisiincesindeyiz.
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