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Dunya Saglik Orgiitii 2002 yili raporunda, 2000 yili i¢in tuberkiiloz basiliyle
infekte 3.6 milyon yeni olgu bildirmektedir ve olgularin 1.5 milyonu yayma
pozitiftir, yani ¢evrelerindeki diger kisileri infekte etme ihtimalleri ytksektir(1).
Dunyada tuberkiloz hastalarinin %80’ i 22 Glkede barinmaktadir ve insidansin
en yuksek oldugu ulkeler Hindistan, Cin, Banglades, Filipinler ve GUney Afrika’
dir (2). DUnya ntftsunun Gcte birini infekte eden bu bakteri, yilda yaklasik 2
milyon insanin 6lumUne neden olmaktadir. Hastalik insidansi Avrupa Ulkelerinin
¢ogunda yuzbinde 20’ den az iken, Turkiye' deki hastalik insidansi 2000 yilinda
Verem Savas Dispanserlerine kayitl hastalara gére hesaplanildiginda yizbinde
27' dir(2). Tuberkulozla infekte hastadan saglam kisilere M. tuberculosis hava
aracihgiyla yayilmaktadir ve hasta ile yakin ve uzun streli temasi olanlarda daha
yuksek oranda bulasma gérilmektedir. Kesin tani icin uygun mikrobiyolojik
yéntemlerle etkeni saptamak gerekir. Tanida en hizli, en ucuz yéntem basilin
mikroskop ile saptanmasi, altin standart ise kulttrde Gretilmesidir. M. tuberculosis
ile infekte bireylerin cogunda infeksiyonun latent kaldigi ve bu bireylerin %10
‘unda aktif hastalik gelisebilecedi bilinmektedir(3). Dinya ntfusunun Ugte birinin
latent olarak infekte oldugu duasunullrse , bu durumun yeni olgular icin ne
buyukltkte bir kaynak olusturabilecegi tahmin edilebilir. Bu bireylerin hangilerinin
ve ne zaman hastalik gelistireceginin tahmini ise glictir. Robert Koch'un 1800’10
yillarda M. tuberculosis kultur filtratini 1si ile inaktive ederek elde ettigi tuberkulini
deri icine uygulayarak gelistirdigi PPD(purified protein derivatives) deri testi
halen infeksiyonun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan tek testtir. PPD
icinde yer alan proteinler molektl agirh@ 10.000 daltonu gecmeyen dustk
molekul agirlikh proteinler olup, mikobakteri ile infekte olmayan bireylerde
reaksiyon olusmamaktadir. PPD antijenlerinin verilmesi gecikmis tipte asiri
duyarllik reaksiyonuna neden olmaktadir. Yogunlugu 0.1mg /0.1 ml, 5 standart
tuberkilin Unitesinin deri icine injeksiyonu sonrasi, 6nceden duyarlilasmis T
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edilmesinden en erken 24 saat sonra zirve yapan endurasyon, vezikilasyon ile
karakterize deri reaksiyonuna neden olurlar. Deri testi egitimli saglik calisanlari
tarafindan 48 - 72 saat sonra degerlendirilerek reaksiyon yerinde olusan endirasyon
olgultr. Maliyetin disuklugu ve 6zel ekipman gerektirmemesi nedeniyle PPD
testi epidemiyolojik olarak latent M. tuberculosis infeksiyonunun taranmasi ve
kliniklerde aktif tuberktloz infeksiyonunun tanisinda kullaniimaktadir. PPD
testinin en buytk dezavantaji PPD antijenlerinin M. tuberculosis, M. bovis BCG
ve tuberkiloz disi mikobakterilerle ortak antijenler icermesi ve BCG asl
uygulamasinin ve tuberktloz disi mikobakteri enfeksiyonlarinin yaygin oldugu
yerlerde 6zgulliguntn azalmasidir(3,4). Aktif tuberkilozlu hastalarda %75- 90
duyarlihk gosteren testin duyarlihgi yaygin hastalikta %50’ ye inmektedir. Dlinya
nifisunun cogu BCG ile asilidir ve BCG etkisi asidan 15 yil sonra devam
edebilmektedir (5). Bu nedenlerle BCG ile capraz reaksiyon vermeyecek antijenlerin
arayisina gidilmistir. Latent M. tuberculosis infeksiyonunda humoral immun
cevap genellikle zayif oldugundan, hicresel immun cevabin hedefi olabilecek
antijenler arastirilmistir. M. tuberculosis H37Rv ,M. bovis ve BCG suslarinin
genomlarinin kiyaslanmasiyla region of difference(RD) adiyla tanimlanan 16 ayri
bodlge belirlenmistir . M. bovis’ deRD1 bélgesi 1921’ de in vitro kalturlerde
kaybolmus olup, BCG asi suslarinda ve cevresel mikobakterilerde bulunmamakta,
M. tuberculosis kompleksinde bulunmaktadir(6). Andersen ve ark tarafindan
tanimlanan iki dtsik molekal agirlikli antijen ESAT-6 (eary secretory antigenic
target) ve CFP-10(culture filtrate protein) RD1 bélgesinde kodlanmaktadir. Bu
antijenler M. tuberculosis kultur filtratlarindan saflastirilmis olup M. tuberculosis
kompleksi (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum) ve bazi atipik mikobakterilerde
(M. kansasii, M. szulgai, M. flavescens, M. marinum) suslarinda eksprese edilmekte,
ancak M. bovis BCG suslarinda ve cevreden izole edilen mikobakterilerin cogunda
bulunmamaktadir (7,8). Tuberkiloz olusturulmus hayvan modellerinde interferon
- salgilayan CD4+ T hcrelerinin hedefinin ESAT-6 proteini oldugu gosterilmis ve
tuberkllozlu hastalarin periferik kan mononukleer hlcrelerinin ESAT-6 ile
uyarilmasi ile ELISA ile saptanabilen interferon - diizeyleri tespit edilmistir(9-11).
Bu veriler kanda dolasan ESAT-6' ya 6zgul T htcrelerinin M. tuberculosis
infeksiyonunu isaret edebilecegini disindlirmus ve ELISPOT ( enzim-bagh
immunospot) yontemi ile perifer kanindan interferon - salgilayan T hcrelerinin

sayisinin belirlenmesinin tuberkiilozda tani koydurucu olabilecedi hipotezi




gelistirilmistir. Dr. Lalvani ve ekibinin gerceklestirdigi bu 6ncii calismada aktif
tuberkilozlu hastalarin %96'sinda ELISPOT pozitif bulunurken, kontrol gurubunun
%92’ sinde negatif bulunmus ve BCG ile asili kontrol gurubunda ELISPOT pozitifligi
gosterilmediginden M. tuberculosis infeksiyonu ile BCG asilanmasini ayirdetmek

icin kullanilabilecek bir ydntem oldugu bildirilmistir(12).

Ticari olarak 2 interferon - testi bulunmaktadir; Quantiferon- TB testi(Cellestis
Limited, Victoria, Avusturalya) ve T SPOT-TB testi (Oxford Immunotec, Oxford,
ingiltere). Bu yéntemlerde ELISA ve ELISPOT ( enzim-baglh immunospot)
teknikleriyle T hiicrelerinden salinan interferon - dlculerek hiicresel bagisiklik
degerlendirilmektedir. Yeni kusak Quantiferon-TB gold testi ile tam kanda ESAT-
6 ve CFP-10 antijenleri kullanilarak interferon - yaniti 6lcilmekte, ELISPOT
testinde de ayni antijenler kullaniimakta, ancak test icin tam kan degil periferik
kan monondtkleer hicreleri gerekmekte ve interferon - Ureten T hiicrelerinin
sayisi belirlenmektedir. T-SPOT testi su sekilde gerceklestiriimektedir:
a. Hasta kani santriftj edilerek periferik kan mononukleer hiicreler ayrilir.
b. Sivi besiyerinde yikanan mononukleer hicreler (2.5x105/cukur) 96- ¢ukurlu
plaklara dagrtilir. Plaklar efektor T hiicrelerinin 6zgul antijenle temasinda salinacak
olan interferon - ‘ya karsi antikorla kaphdir.
¢. Cukurlara ESAT-6, CFP-10, fitohemaglitinin(pozitif kontrol), ve 6 ayri peptid,
eklenir ve plak bir gece 37C’' de CO2 ' li etlivde inkUbe edilir. Negatif kontrol
¢ukuruna antijen eklenmez.

d. Ertesi gun plaklar iyice yikanir ve enzim-isaretli ikinci antikor eklenir.
e. Takiben kolorimetrik substrat eklenir ve olusan noktalar sayilir. Gézle gérulen
her nokta antijenle etkilesen bir T hticresi anlamina gelmektedir.Negatif kontrol

kuyucuguna kiyasla >6 nokta sayilmasi INFEKSIYON olarak degerlendirilir.

interferon - yanrti 8lcen testler invitro ortamda gerceklestirilmektedir, derideki
endUrasyonun 6l¢imu gibi subjektif degildir ve hastanin bir kez gelmesi yeterli
olmaktadir. Bu testlerin kullanim amaclarini inceleyen calismalar

degerlendirildiginde testin kullanim alanlari séyle siralanabilir:




1. Aktif tuberkuloz tanisinda ve M. tuberculosis infeksiyonunun BCG
asilamasindan ayirt edilmesinde

Aktif tuberkilozlu (yayma veya kulturle bakteriyolojik olarak dogrulanan)
hastalarda duyarlilik yani aktif hastaligi olup da interferon - testi pozitif olan
hastalar degerlendirildiginde testin duyarliliginin %66 ile %96 arasinda degistigi
go6zlenmektedir(12,13). PPD’ nin antigen olarak kullanildigi testlerde duyarlilik
ESAT-6 ve CFP-10 un tek basina kullanildi§i testlere gore ytksek iken bu iki
antijenin birlikte kullanilmasi durumunda duyarhlik daha da yukselmektedir.
Tedavi altindaki hastalarda duyarhlik tedavi gérmeyenlerden yuksektir. Aktif
tuberkulozu olmayanlarda testin 6zgulligu yani hasta olmayip, interferon - testi
negatif olanlar arastirildiginda genellikle dustk tuberktloz insidansi olan
bolgelerde yasayan,tuberkiloz 6ykusi ya da tuberklloz temasi olmayan saghkl
bireyler degerlendirilmis olup 6zgulligin %95-100 oraninda seyrettigi
gorulmektedir. Endemik bolgelerdeki saglikh bireylerde latent infeksiyonun
takibi acisindan degerlendirildiginde Hindistan gibi 1 milyar ntufusu olan ve her
yil yaklasik 2 milyon yeni tiberktloz olgusu bildirilen bir Glkede ELISPOT testi
100 bireyin 80'inde pozitif bulunmus olup, populasyonun %80‘inin latent olarak
infekte oldugu bildirilmistir(14). ELISPOT testinin PPD ile karsilastirildigi calismalarda
iki test arasindaki uyumun %66-82 oraninda oldugu gérilmektedir. ingiltere’
de bir indeks olgudan kaynaklanan okul salgini ¢cercevesinde 535 6grenci taranmis
ve BCG ile asilanmis ¢ocuklarda PPD testi pozitifliginin daha yuksek oldugu,
ELISPOT test sonuglarinin ise BCG uygulanmasindan etkilenmedigi, ELISPOT
testinin tek basina pozitifliginin M. tuberculosis ile temasi gosterirken, tek basina
PPD pozitifliginin ayni sekilde yorumlanamayacagi saptanmistir (15). istanbul ‘da
gerceklestirilen bir calismada ise yayma pozitif 414 eriskin tliberkUloz hastasiyla
temas eden 979 cocuk takip edilmis ve PPD testi ile ELISPOT testi arasinda %84
uyum bulunmustur(16). Bu calismanin en carpici bulgusu BCG asisinin ¢ocuklari

thberkiloz infeksiyonundan korudugunun gosterilmesidir.

2. Tuberkuloz disi mikobakteri infeksiyonlarinin M. tuberculosis
infeksiyonlarindan ayirt edilmesi:

M. avium ile infekte hastalarda ESAT-6 testinin 6zgulligu %100 iken(hicbir
hastada pozitif sonu¢ saptanmamistir), PPD testinin 6zgulligtu %60'larda

kalmistir(17). M marinum ve M. kansasii ile infekte hastalarda ise




ESAT-6, CFP-10 testi pozitifligi %70’ lere inerken, PPD pozitifligi %90’'a ¢ikmistir(18).
Bu antijenlerin M. tuberculosis kulttr filtratlarindan saflastiriimis olup M.
tuberculosis kompleksi (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum) ve bazi atipik
mikobakterilerde (M. kansasii, M. szulgai, M. flavescens, M. marinum) suslarinda
eksprese edilmesi nedeniyle bazi atipik mikobakteri infeksiyonlarinda 6zgullugintn
dusttiga soylenebilirse de bu infeksiyonlarin insidansinin ¢cok distik oldugu da

bilinmektedir.

3. Latent tuberkiiloz tanisi

M. tuberculosis ile temasli, PPD testi pozitif, normal gégus filmi olan, aktif
hastalik belirtileri gdstermeyen, semptomsuz bireylerde (ev temasi, ya da salgin
sirasinda temas,vb) duyarlilik %80’ lerde seyretmektedir(12, 14). Tuberklloz
hastalariyla temasi olan 24 saglkh kisinin 2 yil boyunca takip edildigi bir calismada
aktif tuberkuloz gelisen 7 kisinin 6's1 (%86) ESAT-6 testi pozitif bulunurken,
tuberkuloz gelismeyenlerde bu oran (% 18) olarak saptanmistir(19). Bu calismada
, hasta sayisi az olmasina ragmen, ESAT-6 testi pozitifliginin aktif tuberklloz

gelismesiyle iliskili oldugu savunulmaktadir.

4. Tedaviye yanitin takibi

ESAT-6 pozitifliginin tedaviyle iliskisini inceleyen calismalar ¢eliskili sonuglar
ortaya koymus olup tedavinin test pozitifligini arttirdigi, azalttig: ya da

etkilemedigini bildiren sonuglar bulunmaktadir(11,14,20).

Sonug olarak BCG asililarda ve cevresel mikobakterilerle temas edenlerde
yanlis pozitif ¢cikabilen, degerlendirmesi kisiye bagl olup, aktif hastalikta negatif
¢ikabilen, yaygin hastalikta olgularin sadece yarisini taniyabilen PPD deri testine
karsilik, ELISPOT testi duyarhligi ve 6zgulligu yiksek, aktif hastalikta yanhs
negatif sonug vermeyen bir testtir. Degerlendirme icin ikinci kez gelinmesine
gerek kalmamakta, BCG asilamasina bagh yalanci negatif sonuclar gortilmemekte,
gereksiz profilaksi ve buna bagli toksisiteden hastalari korumaktadir. Latent
infeksiyonun yaygin oldugu ytksek endemik tlkelerde, BCG asilamasinin yaygin
oldugu ulkelerde ve tuberkiloz disi mikobakteri infeksiyonlarinin yaygin oldugu

Ulkelerde yapilacak daha ¢ok sayida calismaya ihtiyacin oldugu da bir gercektir.




immun sistemi baskilanmis hastalarda, cocuklarda, akciger disi ve coklu ilaca
direngli tuberkiloz olgularinda, saglk personeli gibi sik temas éykisa olanlarda
testin kullanilabilirliginin detaylariyla tanimlanmasi gerekmektedir. PPD deri
testine gore ELISPOT testinin maliyeti yUksektir ve laboratuvar deneyimi
gerektirmektedir. Ancak testin referans laboratuvarlarinda ¢alisiimasi durumunda
daha hizl ve guivenilir sonug alinmasi mumkiin oldugu gibi, yanlis pozitif veya
yanlis negatiflikleri ortadan kaldiran bir test tuberktiloz gibi ¢cok 6nemli bir saglik

probleminin tanisina bluytk katkida bulunacaktir.
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