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LTBE tanisinda kullanilan testlerin ¢alisma prensipleri
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Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

* Antijen: PPD

— MTBC’e ait cok sayida antijenin bir karisimidir
— M. bovis BCG ve pek cok TDM icin de ortaktir.

 TDT yanlis pozitif sonuclar verebilir.

— BCG ile asilananlarda,

— TDM ile enfekte olanlarda,

2. Palpate

* Uygulama ve degerlendirmede de hatalar
gorulebilir.
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http://www.cdc.gov/tb/puincations/
slidesets/LTBI/default.htm



http://www.cdc.gov/tb/publications/

Interferon Gama Salinim Testleri
(Interferon-Gamma Release Assay, IGRA)

 TDT’ne alternatif olarak gelistirilmis T-hiicre
temelli yontemler

* M. tuberculosis antijenlerine karsi in vitro IFN-y
saliniminin saptanmasina dayalidir.

* Bu testler, TB enfeksiyonu tanisinda son
vuzyildaki en 6nemli gelismelerden biri olarak
gorulmektedir.



Non-spesifik invivo

' deri testi

. PPD’ye non-spesifik
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Tuberculosis ) ] Environmental  ponr 6 cpp10 TB-77 TST

Complex ' Strains

M. tuberculosis + + + + M. abcessus - - - +
M. africanum + + + + M. avium - - - +
M. bovis + + + + M. branderi - - - +

M. celatum - = . +
Gothenberg + M. fortuitum - z - +
Moreau - - - + M. gordonii - - 5 +
Tice - - - + M. intracellulare - - - +
Tokyo - - - + M. kansasii + + = +
Danish - - - + M. malmoense - - - +
Glaxo - - - + M. marinum + + - +
Montréal - - - + M. oenavense g - - +
Pasteur - - - + M. scrofulaceum - - - +

M. smegmatis - - = +

M. szulgai + + - +
ESAT-6 (early secreted antigenic target-6 ) M terra - - - *

M. vaccae - - o +

CFP-10 (culture filtrate protein-10)
TB7.7 antijen (Peptid-4) M. xenopi - - - +



INTERFERON GAMA SALINIM TESTLERI

— QuantiFERON-TB Gold in Tube
(QFT-G'T) (Cellestis Ltd.,Australia)

— T-SPOT.TB  (oxford Immunotec, UK)




QuntiFERON-TB Gold in Tube aEm=
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Test prensibi;

Tam kan orneginde, in vitro kosullarda, 6zgul
antijenler ile uyarilan T-hicrelerce salinan IFN-y
duzeyinin ELISA yontemi ile belirlenmesidir.

Kontrol materyalleri ve antijenler 6zel tiplerde hazir
olarak bulunur ve kan direkt olarak bu ttplere alinir.

Antijen olarak ESAT-6, CFP-10'a ek olarak TB7.7 de
kullaniimistir.

Boylece testin duyarligi artirilmaya calisiimistir.
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Yontem (QFT-GIT)

Ozel tiiplere alinan kan, yukari
asagi calkalanarak, 5 sn karistirilir
nnill IIIITII‘

Tupler, 16 saat icinde dik olarak
37°C’de 16-24h inkibe edilir

—
]

tupler santrifij edilir, plazma
ayrihir. (15dk, 2000-3000g)

Kan, test icin hazir 3 tupe alinir, karistirilir

— negatif kontrol

— pozitif kontrol (fitohemaglutinin )

— Test tupu (tim antijenlerin karisimi)
(ESAT-6 ,CFP-10, TB7.7)

16-24 saat inkube edilir,

Inkiibasyon sonrasi ayristirilan plazmada
ELISA yontemiyle IFN -y dlzeyi belirlenir.

)
G

QFT-GIT analiz programi ile
sonuglar hesaplanir

ELISAile IFN-y (IU/mL)
miktari olgulur




T-SPOT.TB testi

(Oxford Immunotec, UK)

e Test prensibi;

Periferik kan mononukleer hucrelerin, in vitro
kosullarda, 6zgul antijenlerle uyarildigina IFN -y
salan T-hlcrelerin sayisinin ¢ift sandvic ELISA
yontemi ile belirlenmesidir

(ELISPOT, “enzyme-linked immunospot assay”)
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Yontem

* Heparinli kandan hucre santrifiju ile
PNLUler ayristirilir.

* Hucreler anti-IFN- v kapli
mikroplagin 4 kuyucuguna dagitilir.

* Antijenler eklenir.
— ESAT-6
— CFP-10
— pozitif kontrol (fitohemaglutinin)
— negatif kontrol

* 16-20 saat inktibasyon

—

plazma

PNL~-

jel "R -
eritrosit —




* T hucrelerden salinan IFN- vy plak
tabanindaki anti-IFN- y ile baglanir.

* Konjuge sekonder antikorlar eklenir

e Plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot)
baglanma alanlari gozlenir.

* Spotlarin her biri 6zgul antijen ile uyarilmis
bir T hlicresini gosterir.

* Spotlar gozle veya optik okuyucu ile sayilir,
kontroller ile karsilastirilarak degerlendirilir
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IGRA’larin Avantajlari ve Dezavantajlari

DT QFT-GIT T-SPOT.TB
BCG ile gapraz reaksiyon Var Yok Yok
TDM ile capraz reaksiyon Var Yok Yok
Degerlendirmeye bagl Var Yok Spot
degisken sonug sayiminda
Booster etkisi Var Yok Yok
Test igin vizit sayisi ki Bir Bir
Test sonucglanmasi 48-72 h 24-48 h 24-48 h
Test maliyeti Dusuk Yuksek Yuksek
Lab gereksinimi Yok Var Var
Hucre kaynagi Deri Tam kan Periferik MNL




KULLANIM ALANLARI
ve
REHBER ONERILERI

Morbidity and Mortality Weekly Report

www.cdc., Zov/mmwr

Recommendations and Reports June 25, 2010 / Vol. 59 / No. RR-5

Updated Guidelines for Using
Interferon Gamma Release Assays
to Detect Mycobacterium tuberculosis
Infection — United States, 2010
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KULLANIM ONERILERI
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e PubMed

“interferon-gamma release assays”
— >1200 vyayin

120 meta analiz/ derleme

National Instjtyt,
e
Health and Clinical Exrellenf:er

e >30 Rehber
— Ulusal

« ABD (CDC, AAP), ingiltere, Kanada, Brezilya, Fransz
ispanya, italya, Almanya, Avusturya, Portekiz, irlanda,
isvicre, Hollanda, Danimarka, Norveg, Finlandiya, Cek
Cum., Slovakya, Polonya, Bulgaristan, Hirvatistan,
S.Arabistan, Avustralya, G.Kore, Japonya

— Uluslar arasi
e ECDC, WHO



KULLANIM ONERILERI

SAGLIK BAKANLIGI

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI REHBERI

ANKARA, 2011
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Kullanim rehberlerinde ana yaklasimlar

1. 1ki basamakli kullanim:
once TDT sonra IGRA

2. Tek basina IGRA
3. TDT ya da IGRA

4. Her ikisi birden




LTBE tanisinda IGRA

e Sistematik LTBE taramasinda bu testlerin
kullanim endikasyonu yoktur.

* Bu testlerin ana amaci aktif TB gelisme riski ylksek
olan LTBE’lilerin tedavisinin saglanmasidir.

* Bu nedenle sadece koruyucu tedaviden
yvararlanacak kisiler test edilmelidir.

CMI 2012; 18: 1053-4



LTBE tanisinda IGRA

Temasli taramasinda,
Cocuklarda

Immun yetmezlikli kisilerde @@

— HIV enfekte kisiler,
— TNFo blokeri kullananlar,

GAcmen taramasinda,
Saglik calisanlarinin seri taramasinda.



Eriskin temasli taramasinda rehber dnerileri

WHO, Brezilya, ECDC (/> insidansli tlkeler) Sadece TDT

ECDC (Vinsidansli tUlkeler) Kanada ({riskli temaslilar), TDT pozitif ise IGRA
ingiltere, Almanya, italya, isvicre, ispanya, Suudi Arabistan, | (ya sadece BCG'lilerde ya
Hollanda, Norveg, Bulgaristan, Portekiz, irlanda da BCG'den bagimsiz)

[CDC, Danimarka, Finlandiya]— BCG’lilerde IGRA tercih edilir | TDT veya IGRA
Avusturya

Kanada (1 riskli temashlar), TDT ve IGRA

Cek Cum., Hirvatistan, Avusturya,
Avustralya (IGRA eklenmesi kabul edilebilir)

Slovakya, Japonya, Fransa Sadece IGRA

OZET:
 Ozellikle yiiksek TB insidansli iilkelerde IGRA’larin kullanilmamalar,

* Disiik insidansh tilkelerde ise iki basamakli yaklasimin (pozitif TDT'yi
takiben IGRA) gereksiz koruyucu tedavileri azaltacagi savunulmaktadir.

CMI 2011; 17:806



Cocuk temasli taramasinda

* Ozellikle cok ufak cocuklar icin veriler sinirh.

 TDT ve IGRA ¢ocuklarda TB enfeksiyonunun belirlenmesinde
benzer dogruluga sahip

 TDT ve IGRA’larin yalanci negatiflikleri daha sik

— Ozellikle <5 yas cocuklarda immunulojik maturasyon
yetersiz



Cocuk temasli taramasinda rehber onerileri

WHO, ECDC, Fransa, Brezilya, isvicre (kuskulu olgularda
+IGRA), Slovakya (BCG’siz cocuklar), G.Kore (<5 yas)

Sadece TDT

Kanada ({risk temaslilar), Japonya, irlanda,
ABD-AAP (> 5yas icin IGRA TDT’nin yerini de alabilir)

0-4 Yas—> Sadece TDT
5-17 yas = TDT pozitif ise
IGRA

Almanya,italya, ispanya, S.Arabistan, Hollanda (BCG
durumu bagh), Bulgaristan, Portekiz,
ingiltere (sadece >5 yas icin)

TDT pozitif ise IGRA

Portekiz (<5 yas), ingiltere (2-5 yas)

TDT negatif ise IGRA

ABD-CDC (<5 yasta tercih TDT), Danimarka, Finlandiya,
G. Kore (>5 yas; fakat tercih TDT),

TDT veya IGRA

Kanada (M riskli temaslilar), Cek Cum., Hirvatistan, TDT ve IGRA
Avustralya (>2 yasta IGRA eklenmesi kabul edilebilir)
Norvec Sadece IGRA

AAP, American Academy of Pediatrics

CMI 2011; 17:806



Cocuk temasli taramasinda rehber onerileri

OZET:
* 5vyas altinda—> tek basina TDT Oonerilmekte.
* Bes yas Ustiinde—>

— tek basina TDT veya

— iki basamakh yaklasim uygulanabilir.
* Ozellikle BCG asili cocuklarda

* Bu grupta hicbir testin tek basina LTBE'nu ekarte
etmeyecegi unutulmamalidir.



Immun yetmezlikli kisilerde

* Immun yetmezliklilerde TDT ve IGRA’larin
duyarhliklari disaktur.

— TDT’nin anerjisine sik rastlanmakta, yalanci negatif
sonuclar alinabilmektedir.

— IGRA’larda da yalanci negatif ve belirsiz sonuclarda artis
olabilmektedir.
 Or. AIDS hastalarinda CD4 <200 ise
* Ancak, immun yetmezliklilerde LTBE'unu belirlemede
IGRA’larin TDT'ne gore daha duyarl oldugu
bildirilmektedir.

— Fakat testler arasi farklar az
e T-SPOT-TB >~ % 70 > QFT-GIT > ~ % 60

J Acquir Immune Defic Syndr 2011; 56:230



HIV enfeksiyonlularda rehber onerileri

WHO, Brezilya Sadece TDT

ispanya (BCG asiliysa) TDT pozitif ise IGRA
Kanada, italya, ispanya, S.Arabistan, irlanda TDT negatif ise IGRA
Danimarka, Avusturya TDT veya IGRA
ECDC, Portekiz, Hirvatistan, Slovakya, .HoIIanda, TDT ve IGRA

CDC (herhangi biri negatif ise digeri), Ingiltere (CD4 <200)

?ngiltere (CD4 200-500 ise) (alternatif: TDT+IGRA ), Sadece IGRA

Isvicre, Fransa, Bulgaristan,

OZET:

e Duyarlihigi artirmak amaci ile her iki testin es zamanli
kullanilmasi (IGRA+TDT) en ¢ok onerilen yaklasimdir.

* Negatif IGRA sonuclarinin LTBE'unu ekarte etmeyecegi
unutulmamalidir.

CMI 2011; 17:806



TNFo blokeri kullananlarda ﬁ\ﬁ{\

* LTBE olanlarda TNFa blokeri tedavisinin aktif TB hastaligi
gelisme riskini belirgin olarak artirdig1 gosterilmistir.

 TNFo blokeri tedavisi baslanacak hastalarda LTBE aranmasi,
Gerektiginde de koruyucu tedavi verilmesinin uygun olacagi
savunulmaktadir.

e Kanitlar, immuniteye bagl enflamatuvar hastaliklarda LTBE
tanisinda tek basina IGRA’lerin TDT’den ustiin oldugunu
desteklememektedir.

Int J Adv Rheumatol 2010; 8: 43
Cur Opin in Rheumatology 2011; 23:377



TNF o blokeri kullananlarda rehber onerileri

Brezilya Sadece TDT

ispanya, Norvec TDT pozitif ise IGRA
Kanada, italya, ispanya, S.Arabistan TDT negatif ise IGRA
Avustralya (ARA) , Danimarka (tercih IGRA) TDT veya IGRA

ECDC, ingiltere (alternatif:sadece IGRA ), CDC (herhangi biri | TDT ve IGRA
negatif ise digeri), Portekiz, Hirvatistan, Cek Cum., Slovakya,
Hollanda, irlanda

Almanya, isvicre, Fransa, Avusturya, Bulgaristan, Japonya, Sadece IGRA
Polonya

ARA, Australia Rheumatology Association;

OZET:

* Her iki testin es zamanli kullanilmasi (TDT+IGRA)
en cok dnerilen yaklasimdir.

CMI 2011; 17:806



Gocmenlerin taramasi icin
rehber onerileri

 Dusuk TB insidansl tlkelerde, TB olgularinin
cogunu yuksek insidanl tlkelerden gelen
gocmenler olusturmaktadir.

!

* Dusuk insidansh tlkeler, TB kontroli icin
gdocmenleri TB enfeksiyonu yoninden
taramaktadir.

CMI 2011; 17:806



Gocmenlerin taramasi icin rehber onerileri

ingiltere (5-15 yas), italya, isvicre, ispanya, Norveg, irlanda, | TDT pozitif ise IGRA
Bulgaristan, Slovakya, Fransa (¢ocuklarda), Hollanda (sadece
cocuklar; BCG durumuna bagh)

CDC ( BCG asililarda IGRA), Kanada, Avustralya TDT veya IGRA

ingiltere (16-35 yas; veya alternatif olarak sadece IGRA), Cek Cum | TDT ve IGRA

Fransa ( eriskinlerde) Sadece IGRA

Japonya, S.Arabistan, Brezilya, Portegiz, Danimarka, G.Kore, Oneri Yok/

Finlandiya, Polonya, Avusturya, Hirvatistan, Almanya énerilmemekte

OZET:

 Ozellikle dusuk TB insidansh tlkelere giris yapan tim
gocmenlerin LTBE acisindan taranmasinda en yaygin
algoritma iki basamakh yaklasimdir.

CMI 2011; 17:806



Saglik calisanlarin
seri taramasinda oneriler

www shutterstock com - 52091065

* TB temasi acisindan yuksek riskli gruplarin
LTBE yonlinden seri testleri onerilmektedir.

— Saglik calisanlari ve mahkumlar gibi
— Konversiyon saptanir = koruyucu tedavi

* Seritestlerde IGRA’larin;
— Yorumlanma kriterleri heniz belirsizdir
e optimal cut-off ?, konversiyon?, reversiyon?
— Pozitif prediktif degeri disuktur.

Thorax 2012; 67:62



Saglik calisanlarin seri taramasi icin rehber onerileri

Kanada, Brezilya, G. Kore, S.Arabistan, irlanda, Avusturya Sadece TDT

ECDC, ispanya, Bulgaristan, TDT pozitif ise IGRA
CDC, isvicre, italya  (BCG’lilerde tercih IGRA) TDT veya IGRA
Slovakya, Japonya, Isvigre, Portekiz, Fransa Sadece IGRA
Avustralya, Norveg, Hirvatistan, Danimarka, ingiltere, Oneri Yok/
Finlandiya, Cek Cumhuriyeti, Almanya snerilmemekte

OZET:

* Cogurehber ya sadece TDT ya da iki basamakh yaklasimi
onermekte, (BCG durumuna bagl)

* Bazirehberler ise her iki testten birinin secilebilecegini
belirtmektedir. (BCG’lilerde tercih IGRA)

CMI 2011; 17:806



Aktif TB tanisinda IGRA

e Kesin tani mikrobiyolojik ve molekller yontemlerle
mumkun.

e Kesin taninin zor oldugu durumlar
— Mikroskobik incelemede ARB gorulemedigi,
— Kaltdrde dremenin olmadigi,
— Yeterli/uygun o6rnek alinamayan durumlar.

e Baslicalari; akciger disi TB ve cocukluk donemi TB

4

IGRA ?



Aktif TB tanisinda rehber onerileri

WHO, Kanada, isvicre, S.Arabistan, Hirvatistan, Eriskinlerde
irlanda, G.Kore, Brezilya IGRA

, _ kullanilmamal
WHO, Fransa, Irlanda, G. Kore, Brezilya Cocuklarda
ECDC, CDC, ingiltere, Fransa (sadece Eriskinlerde | Sadece yardimci
ekstrapul.TB), Avustralya, Slovakya, Japonya, bir test olarak
Hollanda, Norveg, Bulgaristan, Portekiz, IGRA
Danimarka, Avusturya kullanilabilir
ECDC, Kanada, ABD (CDC ve AAP), ingiltere, Cocuklarda (bazi rehbere gore:

Isvicre, Avustralya, Slovakya, Japonya (> 12y),
S.Arabistan, Hollanda, Norvec, Bulgaristan,
Portekiz, Danimarka, Avusturya, Hirvatistan

sadece diger tanisal
testler sonug
vermediginde)

Almanya, italya, ispanya, Finlandiya, Polonya, Cek C.

Oneri Yok

AAP, American Academy of Pediatrics;

CMI 2011, 17:806



Aktif TB tanisinda rehber onerileri

OZET:
 |GRA kullanilmasi onerilmemektedir.
* Ancak dusuk TB insidansi olan ulkelerde,

— Bazi durumlarda yardimci bir test olarak kullanilabilir.
* Diger tanisal testler ile sonucg alinamadiginda

— Standart tanisal testlerin yerini almamal..

— LTBE ile aktif TB ayirimini T8 /

yapamadigi unutulmamalidir



TB tedavisinin takibinde oneriler

Bazi calismalar, aktif TB tedavisini takiben kantitatif
IGRA sonuclarinda azalma oldugunu goéstermektedir.

Ancak, kanitlar yetersizdir.

TB tedavisinin takibinde IGRA kullanilmasi
onerilmemektedir.

Whitworth H.S., Methods 2013



Saglik Bakanhgi IGRA Onerisi

 TDT uygulamasinin surdurtlmesi,

* TDT negatif olan (booster ile) ve kuvvetle LTBE oldugu
distnulen, bagisikhgl baskilanmis ya da bagisiklig
baskilayici tedavi adayi kisilerde IGRA uygulanmasi

SB. Tuberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi. Ankara, 2011.






