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OZET

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) olan olgularin belirlenmesi, tiiberkiiloz kontroliiniin 6nemli bir
bilesenidir. LTBE tedavisi, tiiberkiiloz hastaliginin gelisimini onleyerek, yayilmasin azalttigi iin top-
lum saghg1 agisindan olduk¢a énemlidir. Bu noktada, LTBE tespiti ve bunun i¢in kullanilacak testlerin

dnemi ortaya ¢tkmaktadir. Bu konuda yapilan ¢calismalarin sonuglari, olgu ve test secimindeki ¢esitlilik
nedeni ile farklilik gosterebilmektedir. Bu boliimde, LTBE tanist igin kullanilan tiberkiilin deri testi ve

interferon gama salimm testlerinin temel ézellikleri, farkh gruplardaki karsilastirilmalar: ve kullani-

labilecek algoritmalar iizerinde durulacaktir.

GiRiS

Herhangi bir klinik bulgu olmadan Mycobacterium tu-
berculosis (M. tuberculosis) antijenlerine kars: siirekli
olan immiin yanit haline LTBE denilir (1,2).

Dinya niifusunun yaklagik dértte birinde LTBE ol-
dugu kabul edilmektedir. M. tuberculosis ile enfekte
kigilerin yagam boyu tiberkiloz hastaligina yakalan-
ma riskinin %5-15 oldugu disiinilmektedir (3). Bu
durum genis bir enfeksiyon havuzu oldugunu ve bu
enfeksiyon havuzundan yeni hastalarin ¢ikarak ti-
berkiilozun yayilimina katkida bulunacaklarini gés-
termektedir.

LTBE, 6zellikle immiinsiipresyon durumlarinda aktif
hale gelerek titberkiloz hastaligina yol agabilir. HIV
enfeksiyonu, yetersiz beslenme, alkol ve sigara kul-
lanimz, diyabet, otoimmiin hastaliklar, imminsiipre-
san ajanlarin kullanimi ve organ nakli gibi bagisiklik

baskilayici durumlar LTBE'den aktif hastalik olusu-
muna yol acabilecek nedenler olarak sayilabilir (3,4).

Goruldugi gibi, tuberkiiloz enfeksiyonu kontrolii agi-
sindan aktif hastalarin bulunup tedavi edilmesinin
yani sira LTBE nin tespiti ve kime koruyucu tedavi ve-
rilmesi gerektigini belirlemek de olduk¢a énemlidir.
Ancak LTBE’yi dogrudan belirleyebilmek miimkiin
olmadigindan, LTBE’ye yénelik viicutta olusan adap-
tif bagigiklik yanitini 6lgen testler kullanilmaktadr.
Bu amagla yaygin olarak kullanilan iki test vardir:
Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) ve Interferon-Gama Sa-
linim Testi (IGST).

TUBERKULIN DERI TESTi (TDT)

LTBE tanisinda klasik olarak yuz yili agkin bir stire-
dir kullamlmaktadir. Is1 sok proteinlerinin agirlikta
oldugu saflagtirilmig protein tirevi “Purified Pro-
tein Derivative (PPD)” icerigi test yapilmak istenen




4. Latent Tiberkiiloz Enfeksiyonu Tanist: Titberkiilin Deri Testi mi? Interferon Gama Salinim Testi mi?

hastaya intradermal olarak verilir. PPD intradermal
olarak verildigi zaman gecikmis tipte bir hipersen-
sitivite reaksiyonuna yol acar. Verilen bu karigim
M. tuberculosis’e 6zgii degildir. M. tuberculosis digin-
da, M. bovis, M. avium-intracellulare ve diger non-
tiiberkiiloz mikobakteri tiirleri ile enfekte olan kigiler
ve “Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)” uygulananlarda
capraz pozitif reaksiyon verebilmektedir (5). TDT
uygulandiktan sonra gértlen gecikmis tip hiper-
sensitive iki ayr1 asama ile olusur. Once tiiberkiiline
6zgil olmayan, nétrofil infiltrasyonu ile karakteri-
ze non-spesifik infiltrasyon ve sonrasinda CD4+ T
hiicrelerinin bagrolde oldugu bir ikincil inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gerceklesir (6,7). Lenfositlerin bu
alana nasil infiltre oldugu tam olarak bilinmemekle
beraber pek ¢ok lenfokinin rol oynadig: karmasgik bir
siire¢ oldugu diiginiilmektedir. Ozellikle interferon-
gama (IFN-y), Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-alfa)
gibi sitokinler damar endotelini etkileyerek bélgesel
permeabilite artigina neden olarak CD4+ T hiicreleri
ve CD8+ T hiicreleri diginda, immiinregulator olarak
gortlen Treg hucrelerinin de inflamasyon alanina
gelmesini saglamaktadir. Tiim bu olaylar sonucunda
inflamatuar hiicrelerin bélgeye geldigi gecikmis tipte
bir hipersensitivite reaksiyonu ve ciltte endurasyon
olugmaktadir (8).

TDT, sol 6n kolun 2/3 ist kismina deri i¢ine instlin
enjektord ile mimkiin oldugunca damarlardan ve kil-
lardan uzak bir bélgeye yapilir. Enjeksiyon yapildik-
tan sonra yaklagik 6-10 mm’lik bir kabariklik olugur
(9). Bu yonteme Mantoux test yontemi denir. TDT
uygulandiktan 72 saat sonra, uygulanan bolgedeki
endiirasyon 6n kola dik bir agiyla élculerek kayde-
dilir. Anlatildig gibi TDT biri uygulama biri de de-
gerlendirme olarak hastaya iki kez vizit yapilmasini
gerektirmektedir.

Uluslararasi pek ¢ok rehberde immiinsiipresif olma-
yan bireylerde 10 mm'den fazla olugan endurasyon,
testin pozitif kabul edilme kriteridir (1). Ancak BCG
agisinin rutin olarak uygulandif tilkemizde ¢apraz
reaksiyonlar géz éniine alinarak Saglik Bakanliginin
6nerdigi Tablo 1’deki degerlere gére TDT pozitiflikleri
belirlenmektedir (10).

Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunu élcerek
aktif tiiberkiiloz hastalig1 olmadan immun yanitin
var olup olmadigini tespit eden TDT, sik¢a kullanilsa
da ciddi kisitlamalari vardir. Ozellikle imminsipres-
yon durumlarinda TDT’nin duyarlihig: oldukea daser.
Bagisiklig: baskilanmisg hastalar haricinde miliyer ti-
berkiiloz gibi agir tuberkiiloz durumunda olan has-

Tablo 1. Ulkemizde TDT reaksiyonunu deger-

lendirme kriterleri (Kaynak 10’dan alinmigtar).

BCG Agilanmis Bireylerde

0-5 mm Negatif
6-14 mm Negatif
> 15 mm Pozitif

BCG Asillanmamis Bireylerde

0-5 mm Negatif
6-9 mm Negatif
> 10 mm Pozitif

Immiinsiiprese hastalarda 5 mm tizeri pozitif kabul edilir.

talarda veya tuberkiiloz hastaliginin baslangi¢ déne-
minde test yalanci negatif sonug verebilir (9).

Uzun yillar énce M. tuberculosis ile kargilagmig bazi ki-
silerde de TDT’ye yonelik immun yanit olusmayabilir
ve yanlis negatif sonug ¢ikabilir. Bu kisilerde yapilan
TDT immiin yanit1 tekrar uyandirabilir, bu durumda
bir-dért hafta icinde yapilan ikinci testte TDT sonucu
pozitiflegebilir. Bu etkiye TDT’nin booster etkisi de-
nilir (11,12). Yanhs negatifligi énlemek i¢in iki testin
ardigik olarak yapildigi bu teste de iki basamakli TDT
denmektedir.

TDT ile ilgili bir diger 6nemli kavram da konver-
siyondur (taberkilin viraji) . Son iki yil icinde BCG
yapilmamig olmak kaydiyla negatif TDT’nin en az 6
mm'den fazla artig gostererek pozitif hale gecmesine
(Amerika rehberlerine gére 10 mm’lik bir artig) kon-
versiyon denir. Aktif hastalik ekarte edilirse yeni ge-
ligmis LTBE anlamina gelmektedir.

TDT’de yanhs pozitif sonug¢lar da goriilebilir. BCG
agilanmasi yanlis pozitif sonuglar arasinda en sik ne-
dendir. Intravezikal BCG tedavisi de yanlis pozitif so-
nuglarin sorgulanmayan nedenlerinden biridir (12).

iNTERFERON GAMA SALINIM TESTLERI

IGST, 2005 yilindan beri kullanilmakta olan bir test-
tir. Giiniimiizde sik kullanilan iki cesit IGST mevcut-
tur. Bunlar, QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-
GIT) ve T-SPOT.TB testleridir.

M. tuberculosis’e 6zgii antijenler olan ESAT-6 (early
secretory antigenic target protein 6), CFP-10 (culture
filtrate protein 10 ) ve TB7.7 (Rekombinant M. tuber-
culosis Rv2654c), BCG alt tiirlerinde ve ¢ogu non ti-
berkiiloz mikobakteri (NTM) tiiriinde bulunmaz (M.
marinum, M. szulgai, M. flavescens, M. kansasii tiirle-
rinde ESAT -6 ve CFP-10 bulunmas: nedeni ile yanls
pozitiflik verebilir). Bu antijenler M. tuberculosis’in



RD-1 genomik bélgesinde kodlanirlar. QFT-GIT tes-
ti, bu antijenlere karg: olugsan IFN-y diizeyini ELISA
yontemiyle 6l¢mektedir. T-SPOT.TB testi ise ESAT-6
ve CFP-10 antijenlerine kargi IFN-y olugturan T len-
fositlerinin sayisi enzime bagh immiinospot (ELIS-
POT) yéntemini kullanarak sl¢en testtir (13-15).

IGST, TDT’ye gére birtakim teknik iistinliklere sa-
hiptir. TDT’de hastaya iki kez vizit yapilmas: gerekir.
Testin yorumlanmasi, yorumlayan saglik personeline
gore daha cok fark gosterir. Ancak IGST degerlendir-
mesinde de birtakim dezavantajlar vardir. Ozellikle
hedeflenmis risk gruplari belirlenmeden yapilan test-
lerde, belirsiz sonuclarin ¢ikmasi, bu testtin de %100
gtvenilir olmadigini gostermektedir (13).

YENi NESIL TUBERKULIN DERIi TESTI

C-Tb (Staten Serum Enstitiisii, Kopenhag, Danimar-
ka) M. tuberculosis’e spesifik ESAT-6 ve CFP-10 anti-
jenlerinin deri i¢ine verilerek immun yanmitin él¢il-
diigii bir yontemdir. Bu antijenler IGST’de kullamilan
antijenlerdir. C-Tb'nin yapilan ¢alismalarda benzer
pozitiflik oraninda ve benzer yan etki profilinde ol-
dugu gorillmiistiir. Ayn1 zamanda C-Th’'nin BCG ag1-
sindan da etkilenmedigi gérulmistir. Ruhwald ve
arkadaglarinin beg yasindan biiyiitk 979 hastada, iki
yillik takipleri sonucunda yaptiklari ¢aligmada, yeni
nesil tiberkiilin testinin BCG den etkilenmemesi ne-
deniyle TDT’ye gore daha tstiin oldugu gorilmustir.
IGST ile benzerlik gosteren testin, IGST'de oldugu
gibi laboratuvar ortami gerektirmemesi nedeniyle
ilerleyen zamanlarda éneminin daha da artacag: di-
stinilebilir (16).

AKTIF TUBERKULOZ GELiSME RiSKiNi
ONGORMEDE iGST VE TDT KARSILASTIRILMASI

LTBE tanisinin konulmasi ve hangi testin aktif tiiber-
killoz geligimini daha iyi 6ngérdugu testlerin kiyas-
lanmasi konusunda 6nemli bir parametredir. TDT ve
IGST’'nin karsilastirlmasiyla ilgili olarak iilkemizde
ve diinyada bir¢ok calisma yapilmistir. Caligmalarin
bir kism, aktif tuberkiilozu 6ngérmede bu iki testin
prediktif degerleri arasinda bir fark olmadigini gés-
termektedir. Testlerin ikisinin de tiiberkiilozu 6ngér-
medeki ve titberkiilozun cesitli agamalarini goster-
medeki eksiklikleri iizerine ¢alismalar ve hatta meta
analizler bulunmaktadir. Abubakar ve arkadaglarinin
Ingiltere’de 2018 yilinda yayimladigi ¢alismasinda
T.SPOT-TB, QFT-GIT testleri TDT > 5 mm, TDT > 10
mm ve BCG asililarda TDT > 15 mm egsik degerleri
M. tuberculosis basili ile kargilasma sonras1 aktif tii-
berkiiloz hastalig1 gelistirip gelistirmeme yéniinden
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kiyaslanmigtir. Bu ¢alismada 9610 aktif tuberkiloz
hastalign bulunmayan ancak enfekte kisi ile yakin
temasi olan hasta alinmigtir. 9610 hastanin 97’sinde
(%1) aktif tiiberkilloz hastah@ina gidis goriiliirken,
biitiin testleri ve buitiin takip vizitlerini tamamlayan
6380 hastada bu say1 77'dir (%1.2). Bu testler arasin-
da QFT-GIT 77 aktif tiiberkiiloz hastasinin 47’sinde
(%61) pozitif sonu¢ vermigken bu oran T.SPOT-TB'de
52/77 (%67), TDT > 5 mm'de 64/77 (%83), TDT > 10
mm’de 58/77 (%75), TDT > 15 mm’'de ise 52/77dir
(%67). Fakat TDT’ler %44’e varan yanhg pozitiflik
oranina sahiptir. Sonu¢ olarak bu testlerden hangi-
sinin pozitifliginin daha degerli oldugu sorusunun
cevabi, bahsi olan ¢alismada T.SPOT-TB olarak so-
nuglanmigtir. Ancak bu ¢aligmada ve Rangaka ve
arkadaglarinin yaptig1 26680 hastalik 15 ¢aligmanin
degerlendirildigi bir bagka metaanaliz ¢caligmasinda,
IGST’nin TDT'ye gore kesin olarak 6nde olduguna yo-
nelik bir kanaate varilamamistir (17,18).

Yukarida bahsettigimiz Abubakar ve arkadaglarinin
calismasinda oldugu gibi, Nasiri ve arkadaglarinin 16
¢alisma tizerinde yaptiklar1 metaanalizde 1GST nin,
ozellikle de tekrarlayan IGST’lerin prediktif degeri-
nin TDT’den iistiin oldugu bildirilmektedir. Ozellik-
le immin yetmezlikli gruplarda, nakil hastalarinda,
yiksek riskli LTBE taramalarinda daha duyarl oldu-
gu diigtinillmektedir (17-20).

Pai ve arkadaglarmin IGST’nin LTBE tanisinda gii-
ciini degerlendirdigi derlemeye, aktif hastalig1 olan-
larda IGST’nin ve TDT'nin pozitifligine bakarak bu
testlerin sensitivitesinin degerlendirildigi ¢caligmalar
dahil edilmigtir. Bu ¢aligmalarin derlendigi toplam
sonuglara baktigimizda; Quantiferon-TB Gold (QFT)
icin %78, T.SPOT-TB i¢in %92 duyarhilik oram ¢ikar-
ken TDT i¢in duyarlilik oram %77 olarak sonuglan-
mustir. Ozgiillitkte ise QFT ve T.SPOT-TB'nin deger-
leri siras1 ile %98 ve %93 olarak sonuclanmistur, IGST
testlerinde BCG asis1 yapilmas: da yapilmamas: da
sonuglar1 anlaml 6l¢tide etkilemezken TDT yapilan
hastalarda BCG agisinin spesifite sonuclarini etki-
ledigi gorulmigtir. BCG agist olmayan hastalarda
TDT'nin ézgulluga %97 iken, BCG asis1 olanlarda
bu oranin %59 oldugu bulunmustur. Burada dikkat
edilmesi gereken bir diger konu, BCG agisinin ¢ocuk-
luk déneminde birden fazla yapilmasinin, yenidogan
déneminde bir kez yapilmasma gére TDT pozitiflik
oranini artirmasidir (21).

Yine Auguste ve arkadaglar: tarafindan 2009 ve 2018
yillar1 arasinda yapilan 25 ¢alismanin degerlendiril-
digi derlemede TDT’nin (10 ya da 15 mm istii); IGST
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yada TDT 5 mm’ye gore daha yitksek 6zgilliige ancak
daha digik duyarhliga sahip oldugu géralmustiir.
Ancak hicbir testin digerine belirgin bir ustinlugu
gosterilememistir (22) .

Diel ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayimladig: bir
derlemede 5.194 IGST pozitif hastanin 141’i (%2,7)
aktif tiiberkiloz hastaligina progresyon gosterirken,
bu oran TDT pozitiflerde 8749 hastada 124 (%1.5)
olarak bulunmustur. ki sonuc arasindaki fark istatis-
tiksel olarak da anlamlidir. Diel ve arkadaglarinin ¢a-
lismasinin aksine Hill ve arkadaglarinin Gambiya'da
yaptig1 2348 tiiberkiiloz temashsi bireyin prospektif
izlendigi bir aragtirmada, IGST ve TDT arasinda aktif
tuberkiloz hastalig: gelismesinin tahmini a¢isindan
anlaml bir fark olmadig: ortaya konmugtur. 2348
hastanin 26’sinda (%1.1) aktif tuberkiloz gelisirken,
TDT pozitif olanlarda oran 843 hastada 14 (%1.7) ve
iGST pozitif olanlarda 649 hastada 11 (%1.7) olarak
saptanmigtir (23,24).

Giincel veriler ve hatta daha énceki verilere, derlemele-
re baktigimiz zaman popilasyonun bitint degerlen-
dirildiginde IGST ya da TDT arasinda aktif tiiberkiiloz
hastaligina progresyon agisindan kesin bir tstanlik
oldugu gorilmemektedir (8). Tabi ki, LTBE 6zel grup-
larda (imminsipresif hastalar, cocuk hastalar, goc-
menler) daha ¢ok gérildigii ve daha énemli oldugu
icin 6zel gruplarda IGST ve TDT’yi LTBE tani giicii
agisindan incelemek gerekir. Ayrica, IGST ve TDT’nin
duyarhhgimin degerlendirildigi pek cok ¢alisma aktif
tuberkiloz hastalarina dayanarak yapilmigtir. Dolayi-
siyla bunun dezavantajy; aktif tiberkiloz durumunun
hastada yarattigi immiinsiipresyonun hem IGST hem
TDT’de yanls negatif sonuca yol agmasidir.

Ulkemizde de tiiberkiiloz vaka sayis1 ve maliyet goz
oniine alindiginda IGST ya da TDT kullaniminin bir
farki olmadig1 dugiinilmektedir, her iki test de labo-
ratuvar ve hastane gartlarina gore degiskenlik géste-
rerek kullanilmaktadur.

OZEL GRUPLARDA LTBE

immiin Yetmezlikli Hasta Popiilasyonu

TDT ve IGST’nin her ikisi de immin yanita dayal
oldugundan immiin yetmezlikli hasta gruplarinda
daha az duyarhdir. Cattamanchi ve arkadaglarinin
HIV/AIDS’li hastalari LTBE agisindan inceledigi
ABD’de yayimlanan derlemesinde hem TDT nin hem
de IGST’nin tan1 degerinin normal popiilasyona gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (25). Ozellikle CD4+
T hiicre sayis1 200an altina digmis hastalarda test
negatifligi LTBE olmadig anlamina gelmemeli CD4+

hiicrelerinin sayist bu esigi asinca tekrar IGST ve ya
TDT ile hasta test edilmelidir (26). HIV pozitif ve
ozellikle CD4+ T hicre sayis1 200Gn altinda olan
hastalarda test negatif de olsa aktif tiiberkiiloz dig-
landig1 zaman koruyucu tedavinin verilmesi gerektigi
belirtilmektedir. HIV pozitif olan ve tiiberkiiloz insi-
dansinin yiiksek oldugu bélgelerde yagayan insanlar-
da hem test sonucuna hem de CD4+ T hiicre sayisina
bakilmadan LTBE tedavisinin baglanmasi 6nerilmek-
tedir (27-29).

Genel olarak immiin yetmezlikli hasta grubunda her
iki IGST’nin de TDT ile aym1 sensitiviteye ancak daha
yiksek spesifiteye sahip oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple bu hasta grubunda maliyeti géz ardi edersek
IGST uygulamak daha avantajli olabilir. Hatta bu has-
talarda antikor olusturmadaki yetersizlik nedeni ile
QFT-GIT yerine T.SPOT 6nerilmektedir. Imminyet-
mezlikli hastalarda yalana negatiflik ve konversiyon
sik goriildag ve belirsiz sonuglari olan hastalar daha
cok oldugu icin ¢oklu test yapmak, diger hasta grup-
larina gore daha uygun olabilir. Eger iki test yapilma-
s1 dagtiniliyorsa TDT'nin IGST icin booster etkisi
yapma ihtimali oldugundan, ilk olarak IGST yapma-
nin daha dogru bir yaklagim oldugu dustinulebilir.

Malignitesi Olan Hasta Popiilasyonu

Hematolojik malignitelerde, akciger kanserinde, basg
ve boyun kanserlerinde tiiberkiloz gelisme ihtimali
daha yitksek oldugu i¢in rutin LTBE taramasi 6ne-
rilmektedir. Solid tumérlerde ise hepatotoksisite ve
olas1 siirvi siiresi LTBE i¢in tarama ve tedavide goz
6ntinde bulundurulmalidir. Dobler ve arkadaglari-
nun yaptigi 921 464 hastalik 13 ¢alismanin incelen-
digi derlemede ve yine Cheng MP ve arkadaglarinin
yaptig1 23 calismanin incelendigi 324.041 hastalik
derlemede benzer sonuclar elde edilmistir. ki adet
sistematik derlemeden yapilan ¢ikarima gére hepato-
toksisite riski dugitk olanlarda beg yillik sagkalim gan-
s1%25’in ustiinde olanlarda LTBE taramasi yapilmas:
gerektigi, hepatotoksisite riski yiiksek olanlarda ise
sagkalim gans1 %50'nin tstinde ise LTBE taramasi
ve tedavisi yapilmas: gerektigi belirtilmistir (30,31).
Malignite hastalarinda TDT ile IGST’yi kiyaslayan
calisma sayis1 kisithdir. Hematolojik malignitesi olan
hastalarda yapilmig calismalarda lékopenili hastalar-
da T.SPOT-TB'nin TDT'den daha duyarh oldugunu
s6ylenirken, yine benzer diger bir calismada anlamh
bir fark bulunmamigtir (32,33). Sonug¢ olarak ma-
ligniteli hastalarda hangi testin kullanilacagina dair
genis caph bir aragtirma olmadigi icin her iki test de
kullanilmaktadur.



Pediatrik Hasta Popiilasyonu

Gocuk hastalarda aktif tiberkiiloz gegirilmesi igin
en buyik risk faktorii tiberkiilozlu hasta ile temas-
tir. Gerek aile iiyelerinden biriyle ev i¢i temas: olan
cocuklar: gerekse de tiiberkiiloz endemik olan tilke-
lerden gelen ¢cocuklar1 LTBE a¢isindan taramak ve ih-
tiya¢ duyulursa koruyucu tedavi ile izlemek gerekir.
Martinez ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaymnladig:
34 iilkeden 137.000 ¢ocugu kapsayan derlemenin
sonucuna gore koruyucu tedavi almayan tiiberkiiloz
ev ici temash hastalarda aktif tiberkiloz gecirme
ihtimali %19 olarak bulunmustur (34). Bu yiizden
¢ocuklarda LTBE taramas: yapmak ve 6nleyici tedavi
uygulamak oldukc¢a énemlidir.

Auguste ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayinladig
derlemede ¢ocuk hastalarin IGST (QFT-GIT kulla-
nilarak) ve farkli TDT esik degerlerinin kiyaslandig
bes calisma derlenmigtir. Bu ¢aligmalar sonucunda
IGST pozitif 3025 hastadan 66 tanesi aktif tiiberkii-
loz hastaligina yakalanirken (%2), 5417 iGsT negatif
hastanin 25’inde (%0.5) aktif tiiberkiiloz hastalig:
gorilmigtir. TDT > 10 mm pozitif olan 711 hasta-
nin 20’sinde (%2,8), TDT > 5 mm pozitif olan 2934
hastanin 40'inda (%1.5), TDT > 15 mm’de ise 300
hastanin 10’'unda (%3) aktif titberkiloz hastalig:
gorilmigtiir. Yine her i¢ egik degerde test sonucu
negatif hastalarda aktif tiiberkiiloz gelisme siklig1 ol-
dukea duguktir. Auguste ve arkadaglarinin hazirladi-
g1 bu derlemede; ¢cocuklar arasinda IGST ile TDT nin
kargilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadig: belirtilmis olup derlenen ¢alismalarda
heterojenitenin fazla oldugu da not edilmistir (35).

Tiiberkiiloz Endemik Bolgeden
Gelen Hasta Popiilasyonu

Tum dinya gibi tilkemizde de tilkeler aras: gégler ve
miilteci sorunu son yillarda olduke¢a artmigtir. 2017
Diinya Saglik Orgiitii verilerinden yola ¢ikarak yapi-
lan titberkiiloz endemik (100 binde 40 hastadan fazla
olan tlkeler) tlkeler listesinde Afganistan, Pakistan,
Azerbaycan, Tirkmenistan, Ozbekistan gibi ilkemi-
ze son yillarda olduk¢a gé¢ veren iilkeler bulunmak-
tadir. Bu nedenle Tirkiye'de Gogiis Hastaliklar: ve
Tiberkiloz hekimleri i¢in tiberkiiloz endemik bélge-
lerden gelen hastalarin taramasini yapmak ve hangi
tarama testinin daha éncelikli olarak kullanilacagini
bilmek 6nemlidir.

Campbell ve arkadaglarinin 2015 yilinda yayinladig:
goemen nufusunu tzerinde yapilan 51 calismanin
degerlendirmeye alindigi bir derlemede, IGST ya-
pilan hastalara TDT’ye gére daha az LTBE tedavisi
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onerildigi goralmustir. Buna kargin uzun dénemde
aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelisme oranin pozitif IGST
sonucu olanlarda daha fazla oldugu gorilmustar. TB
endemik iilkelerde IGST ile TDT arasinda duyarhilik
ya da 6zgillik agisindan istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmamugtir. Bu iki testin iki subgruba
(yas ve koken aldig tlkedeki TB insidansi) ayrilarak
yapilan kargilagtirmasinda pozitif sonug prevalans:
iGST’de TDT’ye gére anlamli olarak diisitk bulun-
mugtur. Sonu¢ olarak bu derlemede gégmenlerin
LTBE taramasinda IGST’nin TDT’ye gére wstiin oldu-
gunu ve rutin taramada IGST’nin kullanilmas: gerek-
tigi belirtilmigtir (20).

Sharma ve arkadaglarinin 2017 yilinda 1511 ev ici
titberkiiloz temasl ile Hindistan'da yaptig: ¢calismada
aktif tuberkiiloz olasiligini belirlemede iki test de ye-
tersiz kalirken, ¢aligmanin yazarlar:1 TDT’nin ucuzlu-
gu da goz oniine alininca, 6zellikle IGST’ye ulagimin
olmadig yerlerde TDT kullaniminin LTBE tanis: i¢in
halen gecerli oldugunu belirtmigtir (36).

Ancak Hardy ve arkadaslarinin ingiltere'de titberkii-
loz endemik alanlardan gelen gé¢menleri konu alan
calismasinda NICE ve LEEDS protokoli maliyet-et-
kinlik olarak karsilagtirlmigtir. NICE protokoli énce
akciger grafisi sonrasinda eger akciger grafisinde se-
kel lezyon varsa TDT ve sayet TDT pozitif ise IGST
yapilmasina dayanan bir protokoldiir. Buna karsin
LEEDS protokoliinde once IGST sonra aktif tiiberkii-
lozu diglamak amaciyla akciger grafisi ¢cekilmektedir.
NICE protokolinde 280 gé¢menin 83’tinde LTBE
saptanirken (%29.6) LEEDS protokoliinde 280 kati-
limcida bu say1 104'tir (%37). Calismanin yazarlar
Ingiltere’de gé¢men taranmasi icin yaygim protokol
olan NICE protokolu yerine LEEDS protokoliine ge-
cilmesi gerektigi belirtilmigtir (37).

Yine Diel ve arkadaslarinin Ingiltere’'de yayinlanmis
53 makale ile yaptiklar1 meta-analizde de belirttigi
tizere IGST TDT’ye gore diisiik riskli hastalarda ve
BCG ile agilanmis hastalarda yuksek spesifitesi ile
daha dogru sonuglar verirken yine ayni grupta aktif
tiberkiloza gidisi daha yiiksek olasilikla tahmin et-
mektedir (38) .

Saglik Calisanlan

Isyeri maruziyetinden dolayr saghk calisanlarinda
titberkiiloz enfeksiyonu gorilme oram: yiiksektir. Bu
risk; saghk caliganin agirhkh olarak calistig: hasta tipi-
ne, ¢calistig bolgenin tuberkiloz prevalansina, tiber-
kiiloz kontrol programlarinin o bélgede efektif uygu-
lanip uygulanamadigina bagh olarak degisir (39,40).




4. Latent Tiberkiiloz Enfeksiyonu Tanist: Titberkiilin Deri Testi mi? Interferon Gama Salinim Testi mi?

Uden ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayimladig: 10
yildan fazla siireyi kapsayan caligmalari iceren saglik
caliganlari ve latent tiiberkiiloz ile iligkisini konu alan
derlemede; saglik calisanlarimin %37’sinde LTBE ol-
dugu ortaya konmustur (39).

TDT ya da IGST ile toplum taramalar sik olarak ya-
piliyorken ézellikle yiksek basil yiikii olan ve yik-
sek riskli saghk calisanlarinda tuberkiiloz taramasi
agisindan bolgesel farklar gésteren protokoller olsa
da standart bir tarama program yoktur (40). IGST,
TDT’ye gére seri test yapilabilmesi ve daha spesifik
olmasi ile én plana ¢iksa da saglik caliganlar1 arasinda
ikisini kargilagtiran yeteri kadar veri de mevcut degil-
dir (40,41).

Kore'de yapilan 458 saglk calisanin katildig: pros-
pektif bir aragtirmanin sonuglarina gére TDT’de kon-
versiyon gerceklesen ve IGST pozitif olan hastalarda
aktif tuberkiloz gelisme ihtimalinin yiiksek oldugu
goriilmektedir (42). Bahsettigimiz bu ¢aligmada se-
rokonversiyon oranlari %7 ile %17 civarindayken,
2020 yilinda yayimlanan 1451 saglk caliganin seri
testlerle tarandig bir Italyan ¢alismasinda serokon-
versiyon orani olduk¢a digitk bulunmustur (%0.6).
Calismanin yazarlar testin fiyat: da gindeme gelin-
ce saglik calisanlar arasinda rutin taramanin degil,
daha spesifik gruplarin (tuberkiiloz tanisi konulan
hastaya kigisel koruyucu 6nlemler eksik olarak temas
edenler gibi) taranmas: gerektigini belirtmistir (43).

Napoli ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayimladig
bir calismada ise TDT nin spesifitesinin IGST’ye gore
cok diigitk oldugu ve TDT i¢in esik deger 10 mm ola-
rak belirlendiginde BCG agis1 olanlarda yanlis pozitif-
ligin yitksek oldugu belirtilmigtir. Digik titberkiloz
prevalansi olan lkelerde 6nce TDT sonra IGST’den
olusan ¢ift agamali bir test yapilmas: gerektigi vurgu-
lanmgtir (44).

Tiberkiilozlu hasta ile yeni temas gerceklestiginde
bazal TDT ya da IGSTsinin negatif oldugu bilinen bir
saghk caliganinda temas sonrast IGST ya da TDT’nin
pozitiflesmesi durumunda, bu yeni tiberkiiloz enfek-
siyonun kamiti olabilir (45-47). Eger temas sonrasi
saglik calisaninda test negatif ise sekiz hafta sonra tes-
ti yinelemek gerekir. Seri testte IGST pozitifligi ya da
TDT’de 10 mm’nin iistd deger ya da 6nceki degere gére
6 mm artis durumunda LTBE’ye yonelik tedavi vermek
gerekir ( BCG agisinin uygulandi yerlerde TDT pozi-
tifligi icin15mm egik degeri daha ¢ok kullanilir) (45).

Sonug olarak pek ¢ok kaynakta, tiiberkiiloz preva-
lans1 dugtik olan ilkelerde saghk calisanlarinda seri
tuberkiiloz taramasina gerek olmadigy, ise baslangi¢

taramasinin yeterli oldugu belirtilmektedir. Ancak
gogiis hastaliklar1 hekimleri, gogiis hastaliklari ve
titberkiloz kliniklerinde ¢alisan saglik calisanlar: gibi
titberkiiloz basiline sik maruz kalan ve acil servis ¢ali-
sanlar1 gibi heniiz tan1 konmadan hastalara yaklagan
saglhk calisanlarinda seri tiiberkiiloz taramasi yap-
mak énerilmektedir (45).

SERI TESTLERDE iGST YA DA TDT

Dusiik tiberkiiloz prevalansina sahip ve yiksek ge-
lire sahip tlkelerde LTBE’yi belirlemek i¢in risk gru-
bundaki kisilere seri test yapilmaktadir. Bu kigiler
titberkiloz basili ile yakin temasta olan saglk cali-
sanlar1 ve ev i¢i temash kigilerdir (46). Seri testlerde
uzun yillardir TDT kullamilmaktadir. Ancak TDT nin
konversiyon, booster etki gibi sinirliliklar vardir. Bu
nedenle IGST bize yeni bir pencere agmaktadur.

IGST’nin cesitli avantajlarindan yazimizin 6nceki bo-
lamlerinde bahsetmistik. Bu avantajlar; tek vizite uy-
gulanabilmesi, kiside sensitizasyon olusturmamasi,
BCG agisindan etkilenmemesi gibi konulardur.

iki test arasindaki konversiyon (testin negatifken
pozitife doniismesi), reversiyon (testin pozitifken
negatife déntsmesi) gibi konularda oranlar nelerdir
ve hangi test daha degerlidir gibi sorulara kesin cevap
vermek oldukc¢a zordur.

Hill ve arkadaglarimin 2007 yilinda Gambiya'da yap-
tig1 bir caligmada 558 kiginin, tiberkiloz hastas: ile
temasindan sonra, 0. aydaki, 3. aydaki ve 18. aydaki
kontrolleri izlenmistir. Bu kisiler hem IGST hem TDT
ile incelenmistir. Ik anda negatif olan kisilerin 51’i
(%24.6) uctinci aydaki testte pozitiflik geligtirmigtir.
flk andaki TDT pozitifligi, IGST serokonversiyonunu
arttiran bir faktér olarak bulunmugken, BCG skarinin
olmast ise IGST serokonversiyonunu azaltan bir neden
olarak ortaya ¢tkmustir. {lk anda pozitif olan 54 hasta
(%40.2) ise tctnci aydaki testte reversiyon gelistir-
migtir. Reversiyon ile baglantili herhangi bir faktér
bulunamamugtir. Onsekizinci ay vizitinde ise 210 adet
temaslinin 73’ (%34.8) ii¢ vizitede IGST negatif ola-
rak bulunurken 36 kigi (%17.1) ti¢ testte de pozitif ola-
rak bulunmustur. Uciincii ayda negatif olan 36 hasta
(%26.5) 18. ayda serokonversiyon gerceklestirmigtir.
Test pozitiflesmesinde bastaki IGST pozitifliginin dii-
stk unitede pozitif olmasinin 6nemli bir faktor oldugu
gorilmiistir. 18. ayda TDT ve IGST sonuglarmin kar-
silagtirilmasinda ise su sonuglar gorillmektedir: 196
hastanin 45’i (%34.6) her iki testte de pozitif iken, 9
(%6.9)"u IGST pozitif TDT negatiftir. TDT pozitif {GST
negatif olan hasta sayis1 43 (%33) bulunmugken, 33
(%25,4) hasta hem IGST hem de TDT negatif bulun-



mugtur. Butin testleri yapan ve viziteleri tamamlayan
75 hastada IGST serokonversiyonu sayis1 20 (%27)
olup, TDT serokonversiyonu ise 75 hastada 37dir
(%50). IGST serokonversiyonu ile iligkili bir faktér
bulunmazken TDT serokonversiyonunda basta IGST
pozitifligi énemli bir faktér olarak bulunmugtur. 55
IGST pozitif tiiberkiiloz basili temaslis1 bireyin 18’inde
(%32.7) reversiyon gerceklesirken bu say1 56 TDT po-
zitif temashda sadece 5 (%8.9) olarak saptanmigtir.
Hill ve arkadaglarmin bu cahsmasinda IGST'deki yiik-
sek reversiyon orani M. tuberculosis basilinin yagam
déngusuyle agiklanmaktadir. ESAT-6 ve CFP-10 an-
tijenlerinin basilin yagam déngiisiinde aralikli olarak
salgilandigina yoénelik yayimnlar oldugu bu ¢alisgmada
belirtilmistir (47). Ote yandan TDT'deki yiiksek sero-
konversiyon orani ve konversiyonu olan kisilerin ¢o-
gunda bagtaki IGST testinin pozitif olmasini, TDT’nin
serokonversiyon i¢in temastan sonra daha ¢ok zaman
isteyen bir test oluguna baglayabiliriz. BCG agisindan
6 hafta sonra TDT konversiyonun olugmasi da bu sav1
desteklemektedir (48,49).

IGST’nin seri kullaniminda veri eksiklikleri olsa da
iGST serokonversiyonu olanlarda, aktif tuberkiiloz
hastalig: gelisme riskinin daha fazla oldugu yénun-
de yayinlar mevcuttur. Sonug olarak temastan sonra
daha hizli pozitiflesme olmasi ve booster etki yasan-
mamast gibi etkenler IGST’yi seri testlerde TDT’nin
oniine koymaktadir. Ancak bu konuda kesin bir ¢1-
karimda bulunmak i¢in yeni ¢caligmalar gerekmekte-
dir (46,50).

HANGI TESTi TERCiH ETMELIViz?

Hiicre aracili immiinite tizerinden caligan iki testin
de birbirine kesin olarak iistiinligii kanitlanamamis-
tir. TDT, kolay ulagilabilir olmas: ve ucuzlugu ile 6n
plana ¢ikarken; IGST, yanhs pozitiflik oramin diisitk
olmast, tek vizitede uygulanabilir olmas: ve daha ob-
jektif olmast ile 6n plana gtkmaktadur.

LTBE tams: i¢in kigiler iki kategoride degerlendiril-
melidirler;

1. TB basili ile kargilagma nedeniyle yeni enfeksiyon
riski tagiyan kisiler

2. Altta yatan kogullar veya hastaliklar nedeniyle re-
aktivasyon riski tagiyan kisiler

Bu iki kategori ile ilgili degerlendirme sonucunda
kimlerin LTBE agisindan degerlendirilebileceginin
belirlenmesi uygun bir yaklagimdir (Tablo 2) (51-58).

Ulkeler ve rehberler arasinda hangi testin kullani-
lacag: farklibk gostermektedir. Amerikan Toraks
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Dernegi'nin 2017 yilinda belirledigi ilkeler pek ¢ok
iilke icin de kullanilmaktadir. Bu rehbere gore tiiber-
killoz basili ile kargilagma ve tiiberkiiloz hastalig: ge-
lisme ihtimali yiiksek olan hastalarda TDT ve IGST
arasinda bir tercih énerilmemistir. Tiiberkiiloz basili
ile kargilagsma ihtimali yitksek riskli ancak hastalik
gelisme ihtimali diigiik veya orta riskli hastalarda
ise IGST ilk tercih olarak 6nerilmistir. Ancak maliyet
ve teste ulagilabilirlik acisindan sorun yasanan du-
rumlarda TDT bir alternatif olarak kabul edilmistir.
Tuberkiloz basili ile kargilagma ihtimali ve hastalik
olusturma ihtimali dagitk olan hastalarda ise LTBE
i¢in tarama 6nerilmemigtir. Bu durumda ek sebepler-
le testin yapilmast uygun goriildiigiinde ise IGST 6ne-
rilmistir. IGST pozitifliginde ikinci test olarak TDT ile
dogrulama énerilmektedir (56).

iGST VE TDT SECIMINDE ALGORITMA
NASIL OLMALIDIR?

Temash ya da ¢esitli nedenlerle (basta immiinsiip-
resyon) LTBE taramasi planlanan kisilerde eger ula-
silabilirse IGST ile tarama yapilmas: gerektigi belir-
tilmektedir. IGST pozitif olan hastalarda LTBE’ye
yonelik tedavi verilmesi distnilmelidir. Eger seri
test yapilmas: gerekmiyorsa (saglk calisani, ev-ici,
oda-ici yakin temash degilse) IGST negatif olan has-
talarda LTBE'ye yonelik tedavi verilmemelidir.

IGST belirsiz hastalarda ise TDT yapilmast TDT pozi-
tif ise LTBE tedavisi verilmesi gerektigi, TDT negatif
ise LTBE tedavisine gerek olmadig belirtilmistir.

flk olarak TDT yapilan, ancak IGST’nin de yapilabil-
digi durumlarda TDT pozitifse; yitksek TB insidansi
olan bolgelerde aktif tiiberkiiloz hastalig: ekarte edi-
lerek LTBE tedavisi verilmesi gerektigi, dusik TB in-
sidans1 olan bélgelerde ise IGST ile konfirme edilmesi
gerektigi belirtilmistir. TDT negatifse; IGST ile kont-
rol edilmesi IGST pozitifse tedavi verilmesi, IGST ne-
gatif ya da belirsiz ise LTBE i¢in tedavi verilmemesi
onerilmektedir.

flk olarak TDT yapilan ve I{GST’nin miimkiin olmadi-
g1 durumlarda TDT pozitif ise aktif tiiberkiloz has-
talig ekarte edilerek LTBE tedavisi verilmesi gerek-
tigi ve TDT negatif ise tedavi verilmemesi gerektigi,
ancak yine de bu hastalarin risk grubuna gore takip
edilmesi gerekmektedir (57).

ULKEMIizZDEKi TUBERKULOZ TANI VE
TEDAVI REHBERININ GORUSU

LTBE tamsinda altin standart olmadigi ve her iki
testin kullamilabilecegi Saglik Bakanhgi rehberinde
de acgikc¢a belirtilmektedir. Aktif tiiberkiiloz hastali-
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Tablo 2. LTBE tanisi icin kimlere test yapilmalidir.

TB basili ile kargilagma nedeniyle yeni enfeksiyon riski tasiyan kisiler

Aktif solunum yolu tiberkiilozu olan hastalarin temashlar: (6zellikle bes yagindan kiiciikler)

Uyusturucu madde kullananlar

Mahkumlar, evsizler

Saglik caliganlari (6zellikle g6giis hastaliklar1 alaninda ve acil serviste ¢aliganlar )

Altta yatan kogullar ve/veya hastaliklar nedeniyle reaktivasyon riski tagiyan kisiler

Yiiksek riskliler

Saghkl kisilere gire 6 kattan fazla reaktivasyon riski oldugundan bu gruba test yapilmaldir.

HIV enfeksiyonu

Transplant hastalari, kemoterapi alanlar gibi bagisikligi baskilanmais kisiler

Lenfoma, 16semi, bas ve boyun kanserleri

Akciger grafisinde apikal fibronodiiler tiiberkiiloz sekeli olanlar

Silikozis

Diyalize giren bobrek yetmezligi hastalar

TNF-alfa inhibitérii kullananlar

Orta riskliler

Saghkl kigilere gore ti¢-alti kat fazla reaktivasyon riski oldugundan bu gruba LTBE prevalanst yiiksekse (temasl,
uyusturucu kullanim, evsiz, mahkum, TB insidans: yiiksek yerden gelen gogmen) test yapilmaldir.

Diyabetes mellitus

Sistemik kortizon kullanimi (15 mg/gtin bir aydan fazla)

gogmen) test yapilmaldir.

Hafif artmis riskliler

Saghkh kisilere gire 1.5-3 kat fazla reaktivasyon riski oldugundan bu grupta bireysel olarak degerlendirlmeli ve
gereginde LTBE prevalans: yiiksekse (temash, uyusturucu kullanimi, evsiz, mahkum, TB insidans: yiiksek yerden gelen

Diisiik kilolular (Ideal kilosunun%85’in altinda olanlar, BMI < 20 olanlar)

Aktif sigara icenler (> 1 paket/ giin)

Akciger grafisinde soliter grantlom olanlar

TB insidans: yitksek olan (> 100/100 bin) olan tilkede dogmus veya orada yagamus kisiler

g1 ile LTBE arasinda, iki testin ayrim yapamadif: ve
LTBE'nin aktif tiiberkilloza déniigme riskinin 6l¢i-
miinde her iki testin de benzer sonuglar verdigi agik-
lanmugtir.

Tuberkiloz tani ve tedavi rehberine gére, iilkemiz-
de oncelikle TDT kullamlmas: énerilmektedir. TDT
negatif ancak bagigikligr baskilanmis, anti-TNF kul-
lanacak kigilerde ve saglik ¢alisanlarinda TDT’ye ek
olarak IGST kullanilmas1 6nerilmektedir. Ayrica, TDT
pozitif ya da negatif olan bazi durumlarda tan: tes-
ti olarak da IGST kullamilabilir. Bu durumlar baslica
cocukluk ¢ag titberkilozu ve akciger dis1 tuberkiiloz-
dur (10).

IGST ve TDT farkh grup hastalarda birbirlerine iis-
tunlikler gosterebilirken, genellikle benzer sonuglar

vermektedir. IGST maliyet goz ard: edildiginde, 6zel-
likli gruplarda (imminsipresif, malignite, yiksek
risk gruplar1 gibi) 6n plana gikmaktadir. Seri testin
gerektigi durumlarda ve maliyet géz 6ninde bulun-
duruldugunda TDT 6zellikle endemik bélgelerde
tercih edilebilmektedir. TB enfeksiyonunun, preve-
lanslarinin ve agilanma oranlarinin tilkeler arasinda
farklilik gostermesi, calismalarda farkh sonugclar elde
edilmesine neden olabilmektedir. Yeni nesil tiiber-
kiilin deri testi ve tizerinde ¢aligilan diger testler de
olduk¢a timit vaat etmektedir. LTBE tanisinda, yeni
testlerin gelistirilmesine ve mevcut testler icerisinde
secimlerin nasil yapilacag ile ilgili yeni aragtirmalara
ihtiyag vardir.
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