M\ASETF}-{h(esNi LABORATUVAR BULTENI Ekim 2013

KLINIK LABORATUVARI

Tuberkilloz Tanisinda
Interferon-y Yanitinin Olgiilmesi

Tlberkiloz (TB) basili ile infekte olan saglikli kisilerin %5'inde ilk iki yil iginde aktif TB, %95’inde ise
latent TB infeksiyonu (LTBI) gelismektedir. Latent infeksiyon geciren Kisilerin cogu saglikli
kalabilmekteyken yaklasik %5-10'unun yasamlarinin ileriki yillarinda yeniden aktif infeksiyon
gelisebilmektedir. Bu nedenle TB'un erken ve zamaninda, dogru tanisi, gerek hastaligin korunma ve
kontrolli, gerekse tedavisi bakimindan 6nemlidir (1).

TB'un kesin tanisi icin altin standart; klinik bulgularin yaninda mikroskopi ve kalttrddr (1). Son
ylllarda tanida glindemde olan vyaklasimlardan biri PCR ile mikroorganizmanin varliginin
saptanmasidir. Dider glincel yaklasim ise TB infeksiyonu sirasinda dretimi artan interferon gamma
(IFN-y) yanitinin élgtilmesidir.

IFN-y Yanmitinin Olgiilmesi

IFN-y yanitini 6lcen testlerin ortaya ¢lkmasi LTB infeksiyonu tanisinda énemli bir gelismedir (3,4).
LTB infeksiyonu igin test yapilmasinin amaci; TB gelisme riski yliksek olan ve bu nedenle de latent
TB infeksiyon tedavisinden yarar gérecek bireylerin belirlenmesidir (6). Bu testlerden ilk grup; M.
tuberculosis’e 6zguil antijenlerle duyarli hale gelmis kisilerin T hticrelerinden bu antijenlerle tekrar
karsilastiginda salinan IFN-y yanitini 8lgen in vitro kan testleridir (5,6). Kullanilan antijenler, ESAT-6
(Early-Secreted Antigenic Target 6-kDa protein) ve CFP-10 (culture filtrateprotein 10), BCG asl susu
ve diger mikobakterilerin bilyiik cojunlujunda bulunmamaktadir (3,4). ikinci grup testler de in vivo
Tuberkiilin Deri Testleri (TDT) dir (1).

In vitro testler, BCG asisindan etkilenmedikleri icin, asili bireylerde LTB infeksiyonu tanisinda
yararldirlar. Buna karsin deri testleri BCG'den etkilendigi igin, 6zgtlliikleri ne zaman asi yapildidi ya
da tekrarlayan asilamalar yapilip yapilmadigi ile degismektedir. Yine ayni sekilde in vitro testler
cevresel tiberkiiloz disi mikobakterilerden de etkilenmez, deri testlerinde bu mikroorganizmalara
bagli yalanci pozitiflikler goriilebilmektedir (6).

M. marinum, M. szulgai, M. flavescens ve M. kansasii"de de ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerini kodlayan
genler bulundugundan bu mikroorganizmalardan herhangi biri ile infeksiyon gelistiginde IFN-y
yanitini 6lgen testlerde ve TDT'de yalanci pozitiflik gdzlenmektedir (6).

Bu testler aktif ve latent infeksiyon ayrimini yapamazlar. Bu nedenle de aktif TB tanisinda yerleri
yoktur. Pozitif sonug her zaman aktif TB infeksiyonunu gdstermeyebildigi gibi, negatif sonug da
infeksiyon olasiidini dislamaz. Cocuklarda aktif TB infeksiyonunun ortaya konmasinda yardimci tani
araci olarak kullanilabilseler de; bu testlerin etkinligine dair sinirli bilgi bulunmaktadir (6).

In vitro testlerin deri testlerine olan Ustlinlikleri arasinda, hastanin hastaneye yalnizca bir kez
gelmesini gerektirmesi, sonuclarin objektif olmasi, yalanci pozitiflik (BCG ile ¢apraz reaksiyon
sonucu) gostermemesi, duyarliik ve 6zgilliginin daha yilksek olmasi ve daha kisa siirede
sonuglanmasi sayilabilir (3,5).

Amerika’nin CDC kurumu, IFN-y yanitini 6lcen testlerin BCG asililarda ve takip sikintisi olan TDT
yapilmis bireylerde uygulanmasini 6nermektedir. Merkeze gore deri testleri 5 yas alti cocuklarda
tercih edilmelidir (6).

QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-G) testi, IFN-y yanitini ELISA ydntemi ile 6lgen bir in vitro
testtir (5). Hastadan alinan heparinli tam kan icinde bulunan lenfositleri uyarmak amaciyla antijen
olarak, M. tuberculosis ‘e ait ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7(p4) peptid karisimi kullanilmaktadir (3,4).
Testte kullanilan Nil kontrolii, kan drneklerindeki heterofil antikor etkisini ya da nonspesifik IFN-y
yanitinin varhdgini ortaya cikarmaya olanak sadlar (8). Mitojen kontroli ile stimiile edilen plazma
ornegi ise her hasta icin bir “pozitif kontrol” teskil etmektedir. Kisinin lenfositlerinin bu kontrole
mutlaka yanit vermesi beklenir. Mitojene karsi olusmus IFN-y yaniti yeterli diizeyde saptanmadiysa
test sonucu indeterminate-belirsiz olarak kabul edilir (5).




Sonuclarin Yorumlanmasi/Degerlendirilmesi

“Negatif” sonugc:

Saglikli bir bireyde negatif QFT-G sonucu saptandiginda, biiylik olasilikla M. tuberculosis infeksiyonu
olmadigi séylenebilir. Ileri incelemeye gerek yoktur (7). Fakat negatif sonug, TB infeksiyonunu her
zaman dislamaz; yalanci negatiflikler mutlaka g6z éniinde bulundurulmalidir;

e Heparin disinda baska bir antikoagulan kullanimi,

e Orneklerin uygun olmayan kosullarda taginmasi,

o Ornegin alimindan inkiibasyona dek gecen siirenin 1/2 saatten daha uzun olmasi (siirenin

uzamasi daha dusik oranda IFN-y salinimi saptanmasina yol agmaktadir),

« Inkiibasyon siiresi ve sicakliginda yapilan hatalar,

testin calisiimasindaki yanligliklar sonuglarin da hatali olmasina yol agmaktadir (1,5,8).

Ayrica;
e HIV pozitifligi,
Immunsupresif ilag kullanimi,
Organ transplantasyonu,
Diyabet, kronik bobrek yetmezligi, hematolojik bozukluk, spesifik maligniteler,
Silikozis,
Ornegin hiicresel immun yanit gelismeden énce alinmis olmasi,
e Hastanin tibbi tedavi altinda olmasi,
yalanci negatif sonuclara neden olabilmektedir (5,8).

Aktif TB infeksiyonlu hastalarla temas dykusu olan bireylerde ise; negatif sonug temastan 8-10 hafta
sonra yeni bir testle dogrulanmalidir (7).

“Pozitif” sonug:

TB infeksiyonunu gdsterir ancak aktif veya latent infeksiyon ayrimini yapamaz. Bu ylzden pozitif
sonug elde edildiginde LTB infeksiyonu tanisi konulabilmesi igin klinik ve radyolojik olarak aktif
hastaligin olmadiginin gdsterilmesi gerekmektedir (5).

ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 (p4)'U kodlayan genler M. kansasii, M. szulgai veya M.marinum’da da
bulundugundan, bu mikobakterilerle infeksiyon varliginda da QFT-G sonucu pozitif bulunabilir. Boyle
bir infeksiyon sliphesi varsa, alternatif testlerle arastiriimalidir (4).

Ayrica testin, test prosediriine uygun sekilde galisiilmamasina bagl olarak da yalanci pozitif sonug
elde edilebilir. Bu nedenle pozitif sonucun dogrulugu mutlaka ek tanisal testlerle arastiriimalidir (8).
“Belirsiz/Gegersiz"” sonug:

Nil kontroliine yiiksek IFN-y yaniti ya da mitojene yetersiz yanit belirsiz sonug olarak degerlendirilir
(7,8). Belirsiz QFT-G sonucu saptanan hastalarin takibi ile ilgili kesin kriterler yoktur. En sik
uygulama, testin yeni kan ornegi ile tekrarlanmasi, yeniden ayni sonug elde edilirse, dijer baska

testler, risk faktorleri ve klinik bilginin de goz 6niinde bulundurulmasidir (6,7).

Fakat tliberkiloz sliphesi olmayan hastalara ikinci bir testin yapilmasina gerek yoktur (7).




Mitojene yetersiz yanit;

e Lenfosit sayisi yetersiz oldugunda,

o Ornegin uygunsuz tasinmasi nedeni ile,

o Orneklerin uygun olmayan inkiibasyonu (ya hig inkiibe edilmemesi ya da olmasi gerekenden
uzun sure bekletilmesi) nedeni ile,

e Mitojen tiibiiniin yanlis doldurulmasi veya vyetersiz karstirilmasina bagh azalmis lenfosit
aktivitesi  gorildiginde,

e Hastanin lenfositlerinin IFN-y yaniti olusturamadigi (HIV infeksiyonu, malignensi, renal
disfonksiyon) durumlarda gortilebilmektedir (5,8,9).

Daha az siklikta goriilebilecek diger nedenler sunlardir;
e Hasta drneginde heterofil antikorlarin varlig,
Intrensek IFN-y salinimi,
Gegirilmig hastaliklar,
Gegirilmig agl 6ykusd,
Lenfositlerin uygunsuz cevab,
Fitohemaglutinine (mitojen) cevapsizlik ( 1/1000°den daha az siklikta gérilmektedir) (9).

Eder TB infeksiyonundan kuskulaniliyorsa; QFT-G yapilmadan 6nce ya da ayni zamanlarda akciger
filmi, kdlttr, HIV serolojisi gibi ek incelemeler de yapilmalidir (7).

Eldeki verilere gore, TB ile karsilasmadan 4-7 hafta sonra bu testlerin cogunlukla pozitiflesmeye
basladigi goriilmektedir. Bazi vakalarda bu siirecin 6 haftadan uzun sirebildigi gériilmistir, bu nedenle
bilinen TB ile karsilasiimasindan 6-8 hafta sonra testin tekrarlanabilecegi soylenebilir. Tekrarlanabilirlik
ve bu

bahsedilen serokonversiyon cesitliligi nedeniyle IFN-y yanitini dlcen testlerin tedavi takibinde
kullanilmasi 6nerilmez (6).

Ozet

IFN-y arastirmasina dayali testlerin kullanimi, klinik olarak &zellikle yanlis negatif TDT sonuglarina
egilimli kisilerde (badisikhidi baskilanmis, malnditrisyonlu hastalar) ve bir kez infekte olup da aktif
tuberkiiloz gelisme riski olan kisilerde tani koymaya yardimci olur. Ayrica bu testler, “yanlis pozitif”
sonuglar azaltarak gereksiz tedavileri ve yan etkileri engelleyebilir (5).

Test Kodu : 42960

Test Adi : QuantiFERON®-TB Gold IT TEST

Test Yontemi : ELISA

Ornek : QuantiFERON®-TB IT Gold Test tiplne alinmig tam kan
Calisma Giinleri : Persembe

Rapor Tarihi : Cuma 13:00 sonrasi

Saklama kosullari : Kan o6rnekleri 30 dk iginde inklbasyona kaldiriimalidir (16 saat
inkiibasyon), Inkiibasyondan sonra 6érnekler 2-8 °C'de 3 giin saklanabilir. Inkiibasyondan sonra
plazm drnekleri 2-8 °C ‘de 4 hafta, -20 C°’de daha uzun sire saklanabilir.
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