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Tiiberkiilin Deri Testi ve interferon Gama Salinim Testleri
Uyumsuzlugu; LTBE mi Degil mi?

Incompatibility of Tuberculin Skin Test and Iinterferon Gamma Release Assay;
LTBE or not?

Beyhan Builbl(1D), Mustafa Hacimustafaoglu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Soru: 22 aylik cocuk, basil miispet tiiberkiilozlu bir hasta (dedesi) ile temas nedeniyle ile degerlendirilirken tiiberkdilin deri testi (TDT testi) 16 mm olarak
saptandi. Bebegin halen hicbir yakinmasi yok ve saglikli gériintiyor. Bebegin klinik ve laboratuvar degerlendirmesinde aktif tiiberkdiloz (TB) saptanmadi
ve bebege latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) i¢in tek ila¢ tedavisi (INH proflaksisi) énerildi. Ancak aile daha sonra kendi istegi ile ézel bir laboratuvarda
Quantiferon testi yaptirmis ve sonug negatif olarak bildirilmis. Kayitlarinda bir BCG asisi oldugu 6grenilen bu ¢ocuda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu igin tek
ilag tedavisi (INH proflaksisi) verilmesi gerekir mi? Dr. Fatma Betiil Seymen
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Yanit
(Dr. Beyhan Biilbiil, Dr. Mustafa Hacimustafaoglu)

Giris ve genel bilgiler: Oncelikle yanita esas olusturabi-
lecek bazi bilgilerin g6zden gecirilmesinde yarar olacaktir. Tu-
berkiiloz enfeksiyonu (Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu; LTBE)
tiberkiloz bakterisi (Mycobacterium tuberculosis) ile enfekte
olan bir bireyde klinik ve laboratuvar olarak hastalik bulgulari
olmaksizin, alinmis olan bakteriye bagh immin mekanizma-
larin (T hiicre yaniti) gelismesi olarak tanimlanir. LTBE tanisi;
klinik ve radyolojik olarak tamamen normal olan bir cocukta
bakterinin alindigini ve ona karsi hiicresel yanit gelistiginin
gostergesi olan tuberkilin deri testi (TST) veya interferon
gama salinim testlerinin pozitifligi ile konulur. Bu testlerin po-
zitif sonug verebilmesi icin M. tuberculosis bakterisinin viicu-
da girisinden itibaren 8-10 haftalik bir siirenin (kabaca 3 ay)
gecmesi gerekir.

LTBE olan bir cocuk tamamen normal gérindir, hicbir klinik
ve radyolojik bulgusu yoktur. Ancak ilerde klinik TB hastaligi
(akciger TB veya Akciger disi TB) gelisebilme riski tasirlar. LTBE
saptanan bir kiside, sonraki yasamlarinda TB hastaligi gelis-
tirebilme riski; eriskinlerde %5-15, cocuklarda daha yiiksek
(6rnegin <1 yas bebeklerde %50, 1-2 yas arasinda %25 gibi),
ayrica ek risk faktorleri varsa daha yuksek olabilir . Bunlarin
yaklasik yarisinda TB hastalidi ilk 2 yil icinde gelisir. ABD ve
Kanada da yapilan son bir calismada Bulastirici TB temaslila-
rinda eriskinlerde ilk 3 ay icinde %4 oraninda aktif TB hastalig
gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle olasi riskin ytksekligi LTBE
saptanan bireylerde koruyucu tedaviyi gerektirir.

TDT pozitifliginin degerlendirilmesi ve pozitif TDT kriterle-
ri; baska diger hastaliklarin aksine Ulkelere gore farklilik goste-
rebilir. Bu konuda yabanci kaynaklarin (Amerikan agirlikli) kri-
terleri, Turkiye de kabul edilen kriterlerden biraz farkl olabilir.
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Ayrica; TDT degerlendirmesinde ¢ocugun yasadigi bolgede
TB hastalik insidansinin yiiksekligi, 6nceden BCG asi durumu,
yas grubu, LTBE sonrasi disemine TB hastaligi gelisme riskinin
yuksek olmasi beklenen durumlar (6rnegin <4 yas ¢ocuklarda
TDT >10 mm pozitif olarak kabul edilir), bagisiklik sisteminin
baskilanmasi (TDT pozitifligi >5 mm olarak kabul edilir), TB'yi
distnddrdr klinik ve radyolojik bulgularin varhgi (TDT >5 mm
olarak kabul edilir), bulastirici bir TB hastasiyla yakin temas gibi
durumlarda (TDT poxzitifligi >5 mm olarak kabul edilir), pozitif
TST kriterleri farkhlik gosterebilir. TDT'nin uygun teknikle yapil-
masi ve dogru oOlctilmesi de TDT sonucunu etkiler. TDT'nin ya-
pilmig BCG asisinda etkilenmesi (BCG asililarda yanlis pozitiflik
riski) en 6nemli sakincalarindandir. BCG asisinin TDT etkileme
ozelligi yillar icinde zayiflar. Genelde Amerikan kokenli kaynak-
lar TDT yorumunu BCG asisindan bagimsiz yaparlar (asili ve agi-
sizlarda ayni kriterleri kullanirlar). Tirkiye de genel olarak bagi-
siklik sistemi saglikh olan cocuklarda asili ise >15 mm, asisiz ise
>10 mm ve bagisiklik sistemi baskilanmis ¢cocuklarda >5 mm
LTBE duslindiirecek sekilde pozitif olarak kabul edilir.

interferon gama salinim testleri (IGST) M. tuberculosis e
yonelik spesifik antijenleri taniyan ve dnceden duyarli T len-
fositlerin kanda saptanmasini saglar. TDT'nin aksine, invitro
bir testtir. Pozitifligi; LTBE tanisini distndurdr. IGST, BCG asi-
sindan etkilenmez,bu acidan asili bir cocukta avantaj olustu-
rur. Yapilan calismalar >2 yas cocuklarda; IGST'nin TDT'e gore
daha spesifik ve oldugunu gostermistir. Ancak IGST'nin TDT ye
gore cok daha pahali, her yerde bulunmayan testler odlugunu
akilda tutmak gerekir. Ayrica kan alma ve laboratuvar calisma
kosullarinda yetersizlik (6rneklerin calisiimasinda gecikme,
inklibator fonksiyon bozuklugu, teknik hatalar gibi) de testin
kalitesini etkileyebilir. <5 yas cocuklarda yiiksek oranda inde-
termine IGST sonuclari bildirilmistir.

Hangi LTBE tani testi (TDT veya IGST) tercih edilmeli?:
Genelde <2 yas veya <5 yas altinda TDT; IGST e tercih edilir.
2-5 yas Ustlinde, 6zellikle BCG asih kisilerde, olanak varsa IGST
testleri tercih edilebilir. Ancak >5 yas ve bulastirici bir kisi le
temas Oykusi varsa veya TB hastaligina donme riski yliksekse
TDT veya IGST arasinda tercih dnerisi icin yeterli kanit yoktur .
Ayrica >5 yasta bile IGST olanadi yoksa (laboratuvar yok, test
calisilamiyor, maliyet nedeniyle yapilamiyor gibi) TDT kabul
edilebilir bir alternatif olarak kabul edilir. TDT icin deneyimli
bir saglik calisaninin olmasi TDT'ye gliveni ayrica arttirabilir.

Her hastada olanaklar uygunsa her iki test de calisil-
masi uygun olur mu?: Genelde rutin olarak LTBE tanisi koy-
mak icin her iki testin de calisilmasina yonelik bir dneri yoktur.
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Amerikan Enfeksiyon Has-
taliklari Dernegi (IDSA) 6nerisine gore, hastada TB enfeksiyon
riski diisukse ve hastaliga progresyon riski diistikse hicbir test
yapilma endikasyonu yoktur. Eger yapilmis ve pozitif ¢iktiysa

diger testle (TDT veya IGST) tekrarlamak ve her 2 test sonucu
da pozitifse LTBE duisiinmek gerekir. Tiirkiye icin 5 yas altinda
onerilen test TDT olup hastanin dogrulamak amaciyla IGST ile
dogrulanmasi rutinde 6nerilmez.

Bu genel yaklasimlar cercevesinde sorunun yanits;

1. Oncelikle 22 aylik bu bebek hem <4 yas oldugu icin
TB hastalik gelisimi (ve ayrica disemine TB hastalik ge-
lisimi) acisindan, hem de bulastirici bir eriskinle yakin
temasli oldugu icin ylksek risk grubudur.

2. Amerikan Pediatri Akademisine (AAP) gore <2 yasta,
TC Saglik Bakanhgi rehberi ve ATS/IDSA ya gore ise <5
yasta; TDT, IGST e tercih edilen bir LTBE tani yontemi-
dir. Bu nedenle bu hastada TDT tercih edilmesi gere-
ken yaklasimdir. TDT Onerilen ve riskli bir yas grubun-
da bu sonucun 2. bir testle kontrol edilmesi dlinyada
ve Ulkemizde rutin olarak dnerilmez. Bu nedenle TDT
yapilmis yiksek riskli boyle bir hastaya IGST yapilmasi
Onerilmez.

3. Aslinda klasik bilgilere gore; bulastirici bir erigkinle ya-
kin temasi olan cocuklarda >5 mm, <4 yas cocuklarda
temas 6ykust olmasa bile >10 mm varhiginda LTBE ta-
nisi diistinilmesi ve koruyucu tedavi verilmesi onerilir.

Sonug olarak ve kisaca; Saglik bakanhgi rehberine gore
TDT si pozitif (16 mm; asili ve >15 mm) ¢ikan ve risk grubu ka-
bul edilmesi gereken bu bebegin, LTBE tanisiyla tek ilagla te-
davi (proflaktik tedavi) almasi uygun olacaktir.

Kaynaklar

1. T.C.Saglik Bakanlgu. Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara
2019. Ed: Kara F. Available from: https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birim-
ler/tuberkuloz_db/haberler/Tuberkuloz_Tani_Ve_Tedavi_Rehberi_/
Tuberkuloz_Tani_ve_Tedavi_Rehberi.pdf. Accessed: 12 October 2021.
[CrossRef]

2. Menzies D. Approach to diagnosis of latent tuberculosis infection (tu-
berculosis screening) in adults.Ed: von Reyn CF. Available from: https://
www.uptodate.com/contents/approach-to-diagnosis-of-latent-tuber-
culosis-infection-tuberculosis-screening-in-adults? Accessed: 12 Octo-
ber 2021. [CrossRef]

3. Lewinsohn DM, Leonard MK, LoBue PA, Cohn DL, Caley DL, Desmond
E, et al. Official American Thoracic Society/Infectious Diseases Society
of America/Centers for Disease Control and Prevention Clinical Practice
Guidelines: Diagnosis of Tuberculosis in Adults and Children. Clin Infect
Dis 2017:64:e1. [CrossRef]

4. Reichler MR, Khan A, Sterling TR, Zhao H, Moran J, McAuley J, et al. Risk
and timing of tuberculosis among close contacts of persons with infec-
tious tuberculosis. J Infect Dis 2018;218:1000-8. [CrossRef]

5. American Academy of Pediatrics. Tuberculosis. In Red Book: 2021-2024.
Report of the Committee on Infectious Diseases, 32nd ed, Kimberlin
DW, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds), American Academy of Pe-
diatrics, Itasca, IL 2021.p786-814. [CrossRef]


https://doi.org/10.1093/infdis/jiy265

J Pediatr Inf 2021;15(3):199-201

Biilbll ve Hacimustafaoglu
TDT ve IGST Uyumsuzlugu: LTBE mi Degil mi?

201

Adams LV, Starke JR. Latent tuberculosis infection in children. Eds: von
Reyn CF, Edwards MS. Available from: https://www.uptodate.com/con-
tents/latent-tuberculosis-infection-in-children?search=tuberculous %20
infection%20diagnosis&source=search_result&selectedTitle=4~150&u-
sage_type=default&display_rank=4. Accessed: 12 October 2021.
[CrossRef]

Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis Infection: Recom-
mendations from the National Tuberculosis Controllers Association
and CDC, 2020. MMWR Recomm Rep 2020; 69: 1-11. [CrossRef]

Ahmed A, Feng Pl, Gaensbauer JT, Reves RR, Khurana R, Salcedo K, et
al. Interferon-y Release Assays in Children <15 Years of Age. Pediatrics
2020;145. [CrossRef]

Soler-Garcia A, Gamell A, Santiago B, Monsonis M, Calvo C, Cobo E, et
al. Diagnostic Accuracy of QuantiFERON-TB Gold Plus assays in child-
ren and adolescents with tuberculosis disease. J Pediatr 2020;223:212.
[CrossRef]

Ferrara G, Losi M, D’Amico R, Roversi P, Piro R, Meacci M, et al. Use in
routine clinical practice of two commercial blood tests for diagnosis of
infection with Mycobacterium tuberculosis: a prospective study. Lancet
2006,367:1328-34. [CrossRef]

Zellweger JP, Sotgiu G, Block M, Dore S, Altet N, Blunschi R, et al. TBNET.
Risk assessment of tuberculosis in contacts by IFN-y release assays. A
Tuberculosis Network European Trials Group Study. Am J Respir Crit
Care Med 2015;191:1176-84. [CrossRef]

Bergamini BM, Losi M, Vaienti F, D’Amico R, Meccugni B, Meacci M,
et al. Performance of commercial blood tests for the diagnosis of la-
tent tuberculosis infection in children and adolescents. Pediatrics
2009;123:e419-24. [CrossRef]

Kampmann B, Whittaker E, Williams A, Walters S, Gordon A, Marti-
nez-Alier N, et al. Interferon-gamma release assays do not identify
more children with active tuberculosis than the tuberculin skin test. Eur
Respir J 2009;33:1374-82. [CrossRef]

Adams LV, Starke JR. Tuberculosis disease in children. Eds: von Reyn CF,
Edwards MS. Available from: https://www.uptodate.com/contents/
tuberculosis-disease-in-children?search=TUBERCULOS%C4%B05%20
%C4%BON%20CH%C4%BOLDREN&source=search_result&selectedTit-
le=1~150&usage_type=default&display_rank=1. Accessed: 12 Octo-
ber 2021. [CrossRef]

Tuberculosis: Current Concepts and Treatment, 2" ed, Friedman LN
(Ed), CRC Press, Boca Raton 2001. [CrossRef]


https://doi.org/10.15585/mmwr.rr6901a1
https://doi.org/10.1183/09031936.00153408

