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Gamma Interferon Salimm Testi ile Latent Tiiberkiiloz

Infeksiyonunun Arastirilmasi

OZET

Amag: Tiberkiilozun ilk infeksiyonu genellikle gizli kalmakta ve viicut savunma
mekanizmalar1 tarafindan sinirlandirilmaktadir.  Viicut direncinde zayiflama olursa bu
infeksiyon aktif hale gelebilmektedir. Latent infeksiyon radyolojik ve bakteriyolojik olarak
taninamamaktadir. Bu infeksiyonun erken tespit edilmesi giiniimiizde pek ¢ok hastalikta
kullanilan immunosupresif tedaviler oncesinde gerekmektedir. Ayrica aile i¢i tiiberkiiloz
gecisinin ve kiiclik ¢ocuklardaki infeksiyonun gosterilmesinde onemlidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, 20.02.2016-15.03.2017 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin servis, yogun bakim ve polikliniklerinden tiiberkiiloz siiphesi
olan hastalar, saglik personeli ve verem savas dispanseri personeli olan toplam 76 kisi dahil
edilmistir. Latent infeksiyonun gosterilmesinde gama interferon salinim testi “Quantiferon-
Tb Gold ELISA testi (QIAGEN, Almanya)” kullanilmistir.

Bulgular: Toplam 19 (% 25) kiside test pozitif olarak saptanmistir. Pozitiflik saptanan 19
kisinin 8 (% 42)’ 1 akciger tiiberkiilozu tanisi, 4 (% 21)’1 akciger disi tiiberkiiloz 6n tanisi ve
7 (% 37)’si tiiberkiilozlu hastalarla temas etmis olmasi nedeniyle ¢aligmaya alinmustir.
Pozitiflik saptanan kisilerin ikisi (% 10.5) akciger tiiberkiilozu, biri (% 5.2) tiiberkiiloz
lenfadenit, biri (% 5.2) ise tiiberkiilloz menenjit tanis1 almistir. Verem savas dispanserinden
calismaya alman saglik personelinin hepsinde test pozitif bulunmustur. Son olarak,
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisan 19 kisiden sadece birinde test pozitif
bulunmus olup onun da ailesinde tiiberkiiloz dykiisti oldugu 6grenilmistir.

Sonu¢: Quantiferon Tb gold ELISA testinin tiiberkiilozlu hastalarla siirekli temasta olan
saglik calisanlar1 basta olmak iizere, tim saglik calisanlarinda; ayrica aktif tiiberkiiloz
infeksiyonu diisiiniiliip kiiltiir sonucu ¢ikincaya kadar hastanin tedavisinin erken
planlanmasinin gerektigi durumlarda uygulanabilecek bir yontem oldugu diisiiniilmistiir.
Anahtar Kelimeler: Gama Interferon Salinim Testi, Latent Tiiberkiiloz, Tanu.

Investigation of Latent Tuberculosis Infection with Gamma

Interferon Release Test

ABSTRACT

Objective: The initial infection of tuberculosis is usually confidential and limited by body
defense mechanisms. If there is weakening of the body resistance, this infection may become
active. Latent infection can not be recognized as radiological and bacteriologically. Early
detection of infection is necessary before immunosuppressive therapies are used in many
diseases today. It is also important to demonstrated to transmission of tuberculosis from
family members and presence of infections in small children.

Methods: A total of 76 people were included in the study between 20.02.2016-15.03.2017
with patients with tuberculosis suspicion at Duzce University Faculty of Medicine Hospital's
intensive care unit and outpatient clinics, health personel and tuberculosis dispensary
personel. Gamma interferon release assay "Quantiferon-Th Gold ELISA test (QIAGEN,
Germany)" was used to demonstrate latent infection.

Results: A total of 19 (25%) subjects had a positive test. Of the 19 patients who were
positive, 8 (42%) had a pulmonary tuberculosis pre-diagnosis, 4 (21%) of them had an
extrapulmonary tuberculosis pre-diagnosis and 7 (37%) had contact with tuberculosis
patients. Two of the patients (10.5%) were positive for lung tuberculosis, one (5.2%) were
tuberculous lymphadenitis and one (5.2%) were tuberculous meningitis. All health personel
who were taken to the TB dispensary were found to be positive. Finally, only one of the 19
patients have been working at microbiology laboratory of our hospital who determinate
positive test results, and he had a family story of tuberculosis.

Conclusion: The Quantiferon Th gold ELISA test was thought to be a method that could be
applied to all healthcare workers, especially healthcare workers who are constantly in
contact with patients with tuberculosis. It is also considered appropriate to use of the patient
with suspected active tuberculosis infection until culture end.

Keywords: Diagnosis, Gamma Interferon Release Test, Latent Tuberculosis.
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GIRIS

Tiiberkiloz M.  tuberculosis  complex
(M.tuberculosis, M.canetti, M.bovis, M.pinnipedi,
M. M.africanum, M.bovis as1 susu) icginde yer alan
bakteriler tarafindan olusturulan bir hastaliktir (1).
Hastalik, insanlik tarihi kadar eski olup,
hayvanlarin  evcillestirip ~ siitlerinin  kullandig1
zamana kadar gitmektedir. M. tuberculosis yavas
iireyen bir bakteri olup kiiltiirii 6 hafta stirmektedir.
Bu nedenle tiiberkiiloz basiline maruz kalan
insanlarin ~ klinik  bulgular olmadan latent
infeksiyonlarm1 gostermek onemli bir durumdur.
Latent infeksiyonu ya da bulagmanin gosterilmesi
icin yillardir kullanilan tiiberkiilin deri testi (TDT)
yaninda interferon gama salimim testleri de
gelistirilmigtir (2). Bu testler deri testi gibi hastaya
antijen zerk edilerek degil deney tiipiinde
uygulanan bir testtir. Deri testleri testi yapan ve
degerlendiren kiginin mesleki tecriibesine gore
degisiklikler gosterebilmekte olup iilkemizde rutin
primer asilama programinda olan BCG asisinin
yapilmis olmasindan da etkilenmektedir. Ayrica
hastanin test yapilirken ve 48 saat sonra

degerlendirilmesi igin tekrar goriilmesi
gerekmektedir. Immunosupresyondan da
etkilenmekte ve yanlig negatif  sonug
verebilmektedir. Sadece verem savas

dispanserlerinde bulunmasi da diger hastanelerde
takip edilen hastalar acisindan zorluk yaganmasina
neden olabilmektedir (3).

Bu nedenlerle hastanemize tiiberkiiloz 6n
tanis1 ile gelen veya yakinlarinda tiiberkiiloz
saptanan hastalarda latent tiiberkiiloz tespiti icin
interferon gama salimim diizeyi arastirilmasi
amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya 20.02.2016-15.03.2017 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nin ~ servis, yogun  bakim  ve
polikliniklerinden tiiberkiiloz siiphesi olan hastalar,
mikrobiyoloji laboratuvar1 ¢alisanlart ve verem
savas dispanseri personeli dahil edilmistir.
Hastalarin klinik bulgular1 kaydedildikten sonra kan
ornekleri alinmigtir. Gama interferon salinim testi
ici Quantiferon-Th Gold ELISA testi (QIAGEN,
ALMANYA) kullanilmistir. Hastalardan alinan
heparinize tam kan o&rnekleri bir Nil (negatif
kontrol), bir TB antijen [early secretory antigenic
target-6 (ESAT-6), culture filtrate protein 10 (CFP-
10), ve tuberculosis 7.7 antigen] ve bir mitojen
(pozitif kontrol) tiipiine alinmistir. Heparinize kan
ornekleri tiiplere alinarak 10 kere alt iist edildikten
sonra 37°C’de 16-24 saat inkiibe edilmistir. Bu
stirenin sonunda santirfiij edilerek plazmalar
ayrilmig ve ELISA testi yapilincaya kadar -20 °C’
de bekletilmigtir. Caligma tretici firmanin onerileri
dogrultusunda yapilmis ve 450 nm’lik bir filtresi ve
620 nm ila 650 nm’lik referans filtresi bulunan bir

spektrofotometre kullanilarak, her bir kuyunun
optik dansitesi (OD) Olcilmiistir. OD degerleri
sonuglarin  hesaplanmasinda kullanilarak {iretici
firmanin Onerileri dogrultusunda yorumlanmustir.
TB Antijen tiipii degeri, Nil IFN-y IU/ml degerinin
cok iizerinde oldugunda, IFN-y yanitina yonelik test
pozitif olarak degerlendirilmistir. Quantiferon testi
pozitif sonuglanan kisilerden prosediire uygun
sekilde yeni kan Ornekleri alinarak test
tekrarlanmistir. Iki kere pozitif bulunanlarda, test
pozitif sonug olarak yorumlanmistir. Istatistiksel
hesaplamalarda ~ SPSS  (veri.18)  programi
kullanilmus, elde edilen verilere ait degerler say1 ve
yiizde halinde verilmistir. Risk faktorlerinin
Quantiferon TB testi ile sonuglarina gore
degerlendirilmesinde ~ Pearson  ki-kare  testi
kullanilmis ve istatistik anlamlilik diizeyi p < 0.05
olarak alinmistir.

Calisma icin Diizce Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.03.2015 tarih ve
2015/139 karar nosu ile onay alinmstir.

Bu calisma Diizce Universitesi Bilimsel
Aragtrma  Projeleri  Bagkanligi  tarafindan
“2015.04.01.305” numarali ve “Latent tiiberkiiloz
infeksiyonunun quantiferon-tb gold ELISA testi ile
arastirilmasi1” isimli projesi ile desteklenmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 76 kisi dahil edilmistir.
Bunlarin 6 (% 8)’ s1 verem savas dispanserinde
gorev yapan saglik personeli, 19 (% 25)’ u Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde goérev
yapan mikrobiyoloji laboratuvar1 c¢alisami, 51 (%
67) i ise Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi.
Hastanesi’'nin ~ servis, yogun  bakim  ve
polikliniklerinden gonderilmis tiiberkiiloz siiphesi
bulunan hastalardi.

Quantiferon TB testi 19 (% 25) kiside pozitif
bulunmustur. Pozitiflik saptanan hastalarin yaslari
minimum: 0.4, maximum: 71 yil, ortalama
39.8420.7 yil idi. Pozitiflik saptanan 19 kisinin 8
(% 42) i akciger, 4 (% 21)u akciger dist
tiberkiiloz 6n tanist ve 7 (% 37)’si tiiberkiilozlu
hastalarla temas etmis olmasi nedeniyle calismaya
almmustir. Pozitiflik saptanan kisilerin ikisi (%
10.5) akciger tiiberkiilozu, biri (% 5.2) tiiberkiiloz
lenfadenit, biri (% 5.2) ise tiiberkiilloz menenjit
tanist almustir. Verem savas dispanserinde galisan
saglik  personelinin  hepsinde test pozitif
sonu¢lanmistir.  Verem  savas  dispanserinde
calismanin latent tiiberkiiloz i¢in ¢ok Onemli bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda calisan
19 kisiden sadece 1’inde test pozitif bulunmus olup
onun da ailesinde tiiberkiiloz oykiisii oldugu
Ogrenilmigtir.  Latent tiiberkiiloz ve iligkili
durumlardaki Quantiferon sonuclarinin
degerlendirilmesi Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Latent tiiberkiiloz ve iliskili durumlardaki Quantiferon sonug¢larinin degerlendirilmesi

Quantiferon sonucu n (%)

Latent TBC ile iliskili durumlar — _ Toplam
Pozitif Negatif

VSD personeli 6 (100) 0 6 (100)

Mikrobiyoloji laboratuvari galiganlari 1 (5 18 (95) 19 (100)

TBC siipheli hasta 12 (24) 39 (76) 51 (100)

TBC: M. tuberculosis, VSD: Verem savag dispanseri

TARTISMA

Interferon-y (IFN-y) saliim testi ile
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu tespiti
peptid antijenlerine in vitro yanitlart belirlemek igin
kullanilir. Bu test kisinin daha &nce tiiberkiiloz
basili ile karsilagip karsilagmadigini gostermekte ve
boylece latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinin
konulmasinda  kullanilmaktadir. Aktif M.
tuberculosis enfeksiyonu tanisi i¢in tek basina
yeterli olmayip risk degerlendirmesi, radyografi ve
diger tibbi ve diyagnostik degerlendirmelerle
birlikte yorumlanmalidir (4).

Gamma interferon salinim testleri sadece
tan1 desteklenmesinde degil infeksiyonun varligini
aragtirmak  i¢in  tarama testi olarak da
kullanilabilmektedir (4). Interferon gama salinim
testleri latent ya da aktif tiiberkiiloz infeksiyonu
varhgmi  ayirt  edememektedir. Ancak
immunsupresif kigilerde latent infeksiyon varligi
aragtirtlmasinda TDT’ ye gore daha uygun bir test
olabilmektedir (5). Testin duyarlilif1 ve 6zgiilligi
ile ilgili Japonya’da yapilan bir ¢alismada BCG ile
agillanmig, hemsirelik egitimine devam eden ve M.
tuberculosis  infeksiyonu riski  disik  olan
hemsirelik 6grencileri arasinda % 98.1 oraninda
Ozgiilligiintin, kiltirden pozitifligi teyit edilmis
118 hastada % 89 oraninda duyarliliginin oldugu
bildirilmistir (6). Kore'de BCG ile asilanmig 99
saglikli kiside testin 6zgiilliigi % 96 bulunmusken
TDT’nin 6zgiilligii % 49 olarak saptanmis; akciger
tiberkiilozu hastast olan 54 hastada testin
duyarliligt % 81 iken, TDT'min duyarliligt % 78
olarak tespit edilmistir (7). Calismamiza temas
Oykiisii olan ya da aktif infeksiyon siiphesi olan
hastalar dahil edildiginden testin duyarlilik ya da
Ozgiilligii belirlenmemis olup 51 tiiberkiiloz
siipheli hastadan sadece dordiinde kesinlesmis
tiiberkiiloz infeksiyonu olmasi hasta segiminin
dogru yapilmadigin disiindiirmiistiir.

Tiiberkiiloz basili ile karsilasma sonrasi
cogu kiside tiiberkiiloza karsti savunma konak
tarafindan baglatilir ve ¢ogunlukla infeksiyon latent
olarak devam eder. Bu latent infeksiyon herhangi
bir zamanda aktif hastalifa doniisme potansiyeli
tasir. Bu nedenle latent tiiberkiiloz infeksiyonunun
tanimlanmas1 ve tedavisi yaklasitk % 90 olguda
hastalik  gelisim  riskini  azaltmasi  yaninda
toplumdaki olas1 infeksiyon kaynak sayisin

azaltma ve kisilerin sagligini korumada 6nemlidir
(8-11). Latent tiiberkiiloz infeksiyonu igin yiiksek
insidansli ilkelere uzun seyahatler, uyusturucu
madde kullanimi, yiiksek insidansa sahip iilkelerden
son bes yil i¢inde go¢ almak, tibbi olarak yetersiz
bakim almak veya evsiz olmak ile saglik ¢alisani
olmak risk faktorleri arasinda yer almaktadir (12).
Yoshiyama ve arkadaslar1 (13) calismalarinda 625
tiberkiilloz temas Oykiisii olan kiginin 168’inde
gamma interferon salinim testini pozitif olarak
saptamislar ve bunlarin 10 (% 6)’unun ortalama
637 giin takip doneminde tiiberkiiloza ilerledigini
tespit etmiglerdir. 168 kigsiden 99’unun meslegi
nedeniyle temas Oykiisii bulunmaktaymis ve
bunlardan 27 (% 27)’sinde test pozitif olarak
bulunmustur. Almanya’da yapilan bir g¢aligmada
161 saglik calisaninda gamma interferon salinim
testi pozitifligi % 12.4; Isvigre’de bir {iniversite
hastanesinde bu oran % 7.6; Danimarka’da ise % 1
olarak bulunmusgtur (14-16). Calismamizda ise
tiiberkiiloz hasta 6rnekleriyle temas halinde olan 19
mikrobiyoloji laboratuvart ¢aliganindan sadece
birinde (% 5) pozitiflik olmasi ve onun da ailesinde
tiiberkiiloz Oykiisiiniin olmasi laboratuvarimizda
biyogiivenligin dogru uygulandigini gostermistir.
Ayrica pozitiflik oraninin diisiik oldugu iilkelerde
saglik calisanlarinin agilama programlarina dikkat
edildigi diisliniilmiistiir. Calismamizda verem savas
dispanserinde  ¢aliganlardan alinan  Grneklerin
tamaminda ise test pozitif bulunmustur. Literatiirde
ilkemizdeki diger verem savas dispanserlerinde
calisanlardaki ~ latent  infeksiyon  varligmin
aragtirtlmasi ile ilgili ¢alisma bulunamamis olup
verem savas dispanserinde c¢aligmanin latent
tiberkiiloz agisindan ciddi risk olusturdugu ve
burada calisanlarin diizenli takiplerinin yapilmasi
gerektigi goriilmektedir.

Calisgmamizda latent tiiberkiiloz saptanmasi
icin Quantiferon Tb gold ELISA testi kullanilmis
ve kantitatif sonu¢ veren bu testin tiiberkiilozlu
hastalarla siirekli temasta olan saglik c¢alisanlar
basta olmak iizere, tiim saglik ¢alisanlarinda; ayrica
aktif tiiberkiiloz infeksiyonu disiinilip kiiltiir
sonucu ¢ikincaya kadar hastanin tedavisinin erken
planlanmasinin gerektigi durumlarda
uygulanabilecek bir yontem oldugu diistiniilmiistiir.
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