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Ozet

Plevra tiberkUlozu (PT), lenf nodu tliberkiilozundan sonra
aktif Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunun en sik
ikinci ekstrapulmoner tutulum yeridir. Fakat PT’yi diger
lenfositik plevra eflizyonlarindan ayirmak kolay degildir.
Plevra biopsisi ve biopsi materyalinin kilttrd, taniyr dog-
rulamak icin en iyi yontem olarak gorilmektedir.
GUnUmuzde, gelisen teknolojiler ile PT tanisinin daha
non-invaziv testlerle konulabilmesi arastinimaktadir. Bu
testlerden biri de antijen spesifik T hicre yanitini dlgen T
hiicre IFN-y salinim testidir (iGST). T-SPOT.TB, Quanti-
FERON-TB Gold (QFT-G) ve Quanti-FERON-TB Gold in
Tube (QFT-GIT) testleri glinimiizde IGST olarak kullanil-
maktadir. Farkli calismalarda bu testlerin sensitivite ve
spesifitesi ¢cok degiskendir. Son zamanlarda yapilan bir
meta-analiz, plevral sivi ve kan 6rneklerinde iGST’nin
tahmin edildigi kadar ylksek basariya sahip olmadigini
g6stermistir. Gliniimiizdeki veriler, IGST’nin aktif PT tani-
sini koyma veya hastaligi diglama igin kullaniimasini des-
teklememektedir.
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Abstract

Pleural tuberculosis (pITB) is the second most common
extrapulmonary manifestation of active Mycobacterium
tuberculosis infection after the lymph nodes. However,
differentiating pITB from many other causes of lympho-
cytic pleural effusion is often challenging. Biopsy of pleu-
ral tissue and culture of biopsy material are widely held
to be the best methods of confirming this diagnosis.
Currently, it is possible to diagnose pITB using non-
invasive tests with emerging technologies. One example
of these tests, the T-cell interferon-y release assay
(IGRA), evaluates antigen-specific T cell responses. The
T-SPOT.TB, Quanti-FERON-TB Gold (QFT-G) and
Quanti-FERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT) tests are cur-
rently used IGRA. The sensitivity and specificity of these
tests has been highly variable in different studies. A
recent meta-analysis indicated that the overall accuracy
of IGRA on both pleural fluid and blood were not as high
as expected in patients with pITB. The current data do
not support the use of IGRA for the diagnosis or exclu-
sion of tuberculous pleurisy

Key words: Pleural tuberculosis, IFN-y release assay, IGRA

Tlberklloz gunimizde morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir. Diinya capinda tek enfeksiy6z ajan
ile 6lime en sik neden olan hastaliktir (1). Plevra tiber-
kilozu (PT) ise lenf nodu tlberkilozundan sonra aktif
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunun en sik
ikinci ekstrapulmoner tutulum yeridir. Fakat PT'yi diger
lenfositik plevra sivilarindan ayirmak kolay degildir. PT
tanisinda kullanilan plevral sivinin Ziehl Nielsen ile
boyanmasinin pozitifligi %5’in altindadir (2, 3). Plevra

sivi kliltlr( sensitivitesi %24-58 arasindadir ve geg tani
vermektedir (3). Plevra biopsisi ve biopsi materyalinin
kiltdrt, taniyr dogrulamak icin en iyi yontem olarak
gOrulmektedir (4). Fakat plevra biopsisi invaziv ve
komplikasyonlari olan bir iglemdir. 1980’lerde kullanil-
maya baslanan bir diger test ise plevral sivi adenozin
deaminaz (ADA) 6lcimUdur. Plevral sivi ADA seviyesinin
6lciminin PT tanisinda toplam sensitivitesi %92 ve
spesifitesi %89 olarak bulunmustur (5). ADA testinden
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sonra ise plevral sivi serbest (stimile edilmemis) interfe-
ron gama (IFN-y) seviyesini dlgen test kullaniimaya bas-
lanmis ve yapilan meta-analizde testin total sensitivitesi
%89, spesifitesi %97 olarak bulunmustur (6).

Son vyillarda tlberkiloz imminopatolojisindeki
gelismeler saglanmistir. Bacillus-Calmette-Guerin
(BCG) asisi suslarinda ve tuberkiloz digi mikobakteri-
lerin (TDM) cogunda (Mycobacterium kansasii, M.
marinum ve M. szulgai disinda) olmayan, sadece M.
tuberculosis genomunda olan, farkliik bdlgesi-1
(Region of Difference-1) (RD-1) tanimlanmistir (7).
“Early Secretory Antigenic Target-6” (ESAT-6) ve
“Culture Filtrate Protein-10” (CFP-10) bu DNA bdlge-
sinde kodlanan iki proteindir. Peptid-4 diye de adlan-
dinlan TB7.7 antijen ise RD 11 gen bdlgesinde kodla-
nan ve benzer sekilde BCG suslarinda ve cevresel
TDM’lerde bulunmayan, M. tuberculosis icin 6zgul
diger bir antijendir. Bu antijenler, M. tuberculosis
enfeksiyonuna sahip kisilerde T helper tip 1 hicreleri-
nin gu¢lt hedefleridir. Buradan yola ¢ikilarak, antijenle-
re karsi IFN-y salgilanmasi ile sonuglanan T hicre
yanitinin M. tuberculosis enfeksiyonu icin spesifik
belirtec olabilecedi distiniiimiis ve son yillarda antijen
spesifik T hicre yanitini élcen T hicre IFN-y salinim
testleri (IGST) kullanima girmistir.

T-SPOT.TB, Quanti-FERON-TB Gold (QFT-G) ve
Quanti-FERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT) testleri
glniimiizde iGST olarak kullaniimaktadir. iGST ilk ola-
rak latent enfeksiyon tanisi i¢in Uretilmis ve daha 6nce
M. tuberculosis basiline maruz kalan hastalarda dola-
san hafiza T huicrelerinin mikobakteriyel antijenlerle
tekrar uyarildiginda IFN-y Uretimi ilkesine dayanarak
gelistiriimistir (8). BCG asisindan etkilenmeyen bu test-
ler, aktif tlberklloz tanisinda periferik kandaki T hiic-
relerini ve ekstrapulmoner tiberkiloz tanisinda hasta-
lik olan alandaki T hicrelerini élgerek, bu hastaliklarin
tanisinda kullanilmasi arastiriimaktadir.

T-SPOT.TB Testi

Bu test antijen spesifik T hlicrelerinin “enzyme-lin-
ked immunospot assay“ (ELISPOT) ydntemi ile belir-
lenmesi esasina dayanir. Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonuna sahip bireylerin T hicreleri ESAT-6 ve
CFP-10 antijenlerine karsi in vivo olarak duyarlilik
kazanmaktadir. ELISPOT testinde, periferik kan veya
plevral eflizyon mononikleer hiicreleri, in vitro ortam-
da bu antijenlerle bir gece inklibe edilmektedir. Boylece
spesifik antijenlerle tekrar karsilasan T hicreleri IFN-y
salgilamaktadirlar. Ertesi sabah koyu spot veren IFN-y
salgilayan T hucreleri buyiticu lens ya da otomatik
okuyucuyla sayilip test degerlendiriimektedir (9, 10).

QFT-G ve QFT-GIT Testleri

Bu testlerde antijenlerle uyarilan T hlcrelerinin salgi-
ladigi IFN-y seviyesinin “enzyme-linked immunabsor-
bent assay” (ELISA) yontemi ile belirlenmesi esasina
dayanir. QFT-G testinde tam kan veya plevral mayi,
ESAT-6 ve CFP-10 ile inkiibe edildikten sonra T hiicrele-
rinin salgiladigi IFN-y konsantrasyonu o&lgilmektedir.
QFT-GIT testinde ise bu iki aktive edici antijene ek olarak
TB 7.7 de kullaniimakta ve ayni sekilde T hicrelerinin
salgiladigi IFN-y konsantrasyonu élgtlmektedir (10, 11).

Plevra Tiiberkiilozu Tanisinda iGST

Son zamanlarda PT tanisinda IGST basarisini aras-
tiran ¢alismalar yapilmistir. Bir meta-analizde bu ¢alis-
malar degerlendiriimis ve plevral sivi érneklerinde total
sensitivite %75, spesifite %82 olarak bulunurken kan
orneklerinde total sensitivite %80, spesifite %72 ola-
rak bulunmustur (12).

IGST sensitivitesi kdltlirle dogrulanmis akciger
tiberkilozu hastalarinda yaklasik %80 olup yeterince
basaril degildir (13, 14). Ayrica latent tliberkiiloz enfek-
siyonu ile aktif tiberklloz hastaligini giivenilir bir sekil-
de ayirt edememektedir. TUberkiloz tanisi esnasinda
IGST sensitivitesinin yeterince yiiksek olmamasi azal-
mis hidcresel immuniteye veya tuberkiloz spesifik T
hicrelerinin aktif hastalik olan alana tasinmasi bagl
olabilir (15). Bu nedenle PT hastalarinda plevral sivi
IGST ile periferik kan 6rnegi IGST karsilastinimistir.
Plevral sivi T hicre yaniti bircok ¢alismada periferik
kan T hucre yanitina gére daha yuksek bulunmustur
(16-19). Ariga ve ark. aktif PT hastalarinda ESAT-6 ve
CFP-10 antijenleri ile aktive ettikleri plevral sivi IFN-y
cevabi ile periferik kan IFN-y cevabini ve plevral sivi
ADA seviyelerini karsilastirmiglardir (16). Antijenlere
plevral sivi IFN-y cevabi, hem periferik kan IFN-y ceva-
bl hem de plevral sivi ADA seviyesine gére anlamli
olarak ylksek bulunmustur. Fakat yapilan meta-analiz-
de IGST’nin plevral mayi veya kan érneklerinde yapil-
masinin, PT tani basarisinda fark olusturmadigi géste-
rilmistir (12).

Lee ve ark. PT tanisinda plevral mayi ve kan iGST
ile yaptiklarn arastirmada plevral mayi PPV %85.7, NPV
%94.7; kan PPV %87.5, NPV %82.6 olarak bulmusglar-
dir (9). Fakat farkh calismalarda sonug araliklar ¢cok
farkli oldugundan, yapilan meta-analizde IGST’nin
plevral mayi icin PPV %85, NPV %70; kan 6érneklerin-
de ise PPV %78, NPV %74 olarak bulunmustur (12).
Bu sonuglar gdstermektedir ki PT tanisinda plevral
mayi IGST kullanildiginda hastalarin %15’inin yanlis
pozitif tani aldigi ve hastalarin %30’unun gercekte PT
olmasina ragmen tani alamadigi gérulmektedir.
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ELISPOT ve ELISA testleri, spesifik antijenle stimu-
le edildikten sonra T helper ve IFN-y élcimune dayan-
sa da, her iki metod arasinda bazi farkhliklar vardir.
Zhou ve ark. (12) plevral sivi ELISPOT testinin sensiti-
vitesini ELISA testine gére daha yiiksek bulmuslardir.
Fakat ELISA testinin spesifite, NPV ve PPV, ELISPOT
testine gbre daha ylksek saptanmistir. Bu nedenle
ELISPOT testi ELISA testine gére PT tanisinda daha
Ustlin olmadigi gosterilmistir.

Antijenle stimile edilmemis plevral mayi IFN-y
diizeyi ile antijen spesifik T hiicre IGST’lerin tani basa-
risi karsilastinlmistir (20). Plevral sivi antijen spesifik T
hiicre IGST leri olarak ESAT-6 ve CFP-10 (T-SPOP.TB,
QFT-GIT), “purified protein derivative” (PPD) ve “hepa-
rin binding haemagglutinin” (HBHA) kullaniimisgtir. PT
tanisinda antijenle uyarimamis plevral mayi IFN-y
dizeyi olcumi sonucu, sensitivite %97, spesifite
%100, PPV %100 ve NPV %94 olarak saptanmis ve
diger dért IGST’ye gére cok daha basarili olarak sap-
tanmistir.

Sonug olarak, PT tanisinda plevral sivi ADA ve anti-
jenle uyariimamis IFN-y diizeyini dlgen testler varigin-
da, IGST’ler pahali, teknik olarak karisik ve diger testler
kadar basarili degildir. GinimUizdeki veriler, IGST’lerin
aktif PT tanisini koyma veya hastaligi dislama icin kul-
laniimasini desteklememektedir.
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