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OZET

Tiiberkiilin deri testi (PPD) immiinolojik testlerin en eskisi ve en yaygin kullanilanidir. PPD her hastanin epidemiyolojik ve ¢evresel
enfeksiyon potansiyeli dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Pozitif PPD M.Tuberculosis’e karsi tip IV gecikmis hipersensitivite reaksi-
yonunun bir gostergesidir. Fakat PPD, BCG asilamas1 veya nontiiberkiiloz atipik mikobakteriler ile de pozitif olabilir. Diger yandan;
immiinosiipresif hastaliklar ve ilaglar gibi belirli biyolojik durumlarda negatif PPD’ye neden olabilir. Bu nedenle ¢alismamizda PPD’nin
tiiberkiiloz tanisindaki etkinligini arastirmay: amagladik. Aktif akciger tiiberkiilozlu 116 eriskin kisi ile klinik, radyolojik ve bakteriyolojik
olarak akciger tiiberkiilozu olmadig1 gosterilmis olan 109 olgunun PPD sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi. Endurasyonun gap1
hasta grupta saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde biiyiik bulundu. Sinir deger olarak 5,10,15 mm kabul edildiginde
sensitivite ve spesifite sirasiyla %74-%10, %56-%45 ve %18-%68 saptandi. PPD’nin tiiberkiiloz i¢in 6nemli bir tan1 yontemi oldugu fakat
yalnizca PPD sonuglarina dayanarak tiiberkiiloz tedavisi baglamanin dogru olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiilin deri testi. Tiiberkiiloz tanisi.

The Reliability of Tuberculin Skin Test in Diagnosis of Tuberculosis and its
Connection to the Some Parameters

SUMMARY

The tuberculin skin test (PPD) is the oldest and the most widely used one among all the immunological tests. Tuberculin skin test results
should be evaluated within the context of each patient’s epidemiologic and environmental potential for infection. The positive PPD is one
manifestation of type IV delayed hypersensitivity againts the M.tuberculosis. But PPD may be positive with BCG vaccination or nontu-
berculous atypical mycobacteria. Furthermore, certain biologic conditions such as immunosuppressive disease or drugs can cause negative
PPD. Thereby,we aimed to question the effectiviness of tuberculin skin test in diagnoses of tuberculosis. PPD results of 116 adult patients
with active pulmonary tuberculosis and 108 patients with nontuberculosis and normal immunologic status judged by to radiologic and
bacteriologic examinations were evaluated. The diameter of enduration in active pulmonary tuberculosis was statistically higher than those
in healthy people. When we considered 5,10,15 mm for cut off values, the pair of sensitivity and specificity were %74-%10, %56-%45
and %18-%68, respectively. We concluded that PPD is an important diagnostic method for tuberculosis but starting the treatment of
tuberculosis relied on only PPD result is unfavorable.

Key Word: Tuberculin skin test. Diagnosis of tuberculosis.

Mycobacterium Tuberculosis, insanlarda 5000 yildan  diinya niifusunun ftgte biri tiiberkiilloz basili ile
uzun siiredir hastalik yapan bir patojendir'. Yirminci  enfektedir”.
ylizyl ortalarinda yasam kosullarinda diizelme olma-  Giiniimiizde tiiberkiiloz ile ilgili ana hedefler; hasta

s1 ve antitiiberkiiloz ilaglarn bulunmasiyla, tﬁberkﬁ—' kisileri bulmak ve tedavi etmek, risk altindaki kisileri
loz kontrol altina alinmig ancak son dekadda tedavi  jse BCG agilamasi veya ilag ile korumaktir. Yeni

uygulan'r.namy'l.a ilgili yetersizlikler ve HIV enfeksi-  tiiberkiiloz bulasm takiben 2 yil icerisinde eriskinle-
yonu, tiiberkiilozun tekrar yayginlasmasina neden  rin 945.7°de aktif tiiberkiiloz gelismektedir®®. Tiiber-
kiiloz enfeksiyonu insidansmin belirlenmesinde tii-
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ve aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda yanlis nega-
tiflik nedenlerini ortaya koymakti.

Gereg ve Yontem

Ocak 1994-Eyliil 2002 tarihleri arasinda klinigimiz-
de, akciger tiiberkiilozu tanisi ile yatarak tedavi edi-
len olgularin PPD sonuglar retrospektif olarak deger-
lendirildi. Olgularin ¢esitli demografik 6zellikleri, ek
hastaliklari, laboratuvar verileri, radyolojik 6zellikle-
ri ve hastane mortaliteleri not edildi. Klinigimizde
PPD, 0.1 ml=5 TU PPD RT-23+Tween 80 kullanila-
rak Mantoux yontemi ile deneyimli PPD hemsiresi
tarafindan uygulanmakta ve sonuglar 48-72 saat
sonra ayni kisi tarafindan okunmaktadir. Kontrol
grubu olarak, klinigimizde KOAH tanisi ile izledigi-
miz, immiinosiipresif hastalig1 veya immiinosiipresif
ilag kullanma Oykiisii olmayan, akciger grafisi ve
balgam muayenesi ile aktif tiiberkiiloz olmadig1 gos-
terilmis olan olgular calismaya alindi.

Akciger tiiberkiilozu olan olgulardan PPD 10 mm
altinda ve iistiinde olan olgularin ¢esitli klinik, radyo-
lojik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi. Akciger
tiberkiillozu olmadig1 gosterilmis olan KOAH’I
olgularin PPD sonuglari kontrol grubu kabul edilerek,
5,10,15 mm sinir degerlere gére PPD’nin tiiberkiiloz
hastalig1 tanisindaki sensitivite, spesifite ve etkinligi
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz; biyoistatistik ana bilim dalinda,
SPSS programi ile Mann-Whitney U, Ki-kare ve
Fischer exact testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular

Aktif tiiberkiilozlu 79 erkek (%68.1), 37 kadm
(%31.9) toplam 116 olgumuzun, yas ortalamalar
48.8£18.6 (12-90 yaglari arasinda) idi. Kontrol grubu
64 erkek (%58.7), 45 (%41.3) kadin toplam 109 kisi,
yas ortalamalar1 52.9+19.6 (17-85 yaslar1 arasinda)
idi. Aktif tiiberkiilozlu olgular ile kontrol grubu ara-
sinda yas, cinsiyet dagilimi ve BCG skarlari agisin-
dan anlamli farklilik saptanmadi.

PPD endurasyon caplari, aktif tiiberkiilozlu grupta
12.946.1 mm (0-25 mm), kontrol grubunda ise
9.1847.8 mm (0-32 mm) saptand1 (p<0.05) (Sekil 1).
Aktif tiiberkiilozlu 38 olguda (%32.7) PPD
endurasyon ¢apt 10 mm altindaydi. Aktif tiiberkiiloz-
lu hastalardan PPD endiirasyon ¢apt 10 mm ve iize-
rinde olan olgular ile ¢ap1 10 mm altinda olan olgula-
rin, ¢esitli demografik, klinik ve radyolojik 6zellikle-
rinin karsilastirilmasi tablo I’de goriilmektedir. PPD
endurasyon ¢apt 10 mm altinda olan olgularda
mortalite orani, 10 mm ve lizerinde olanlara gore
daha yiiksek bulundu (p=0.054). Bunun disinda 10
mm smir deger kabul edildiginde PPD pozitif ve
negatif olan aktif tiiberkiilozlu olgular arasinda klinik
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ve radyolojik farklilik saptanmadi. Aktif tiiberkiilozlu
olup beraberinde brons karsinomu bulunan 7 olgunun
3’iinde, diabeti olan 14 olgunun 4’iinde, kronik renal
yetmezIligi bulunan 4 olgunun 3’tiinde PPD
endurasyon c¢apt 10 mm altindaydi.

Aktif tiiberkiilozlu olgulardan PPD endurasyonu 10
iizerinde ve altinda olan olgular malnutrisyon agisin-
dan karsilastirildi. Malnutrisyon gostergesi olarak,
viicut agirliginin (kg) boyun (m) karesine bdliinmesi
ile elde edilen beden kitle indeksleri (BKI) degerlen-
dirildi. PPD endurasyonu 10 mm {izerinde ve altinda
olan grubun BKI ortalamalar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak aktif tiiberkiilozlu olgularin
92’sinde (%79.3) BKi’nin normal sinir degerlerin (25
kg/m?®) altinda oldugu belirlendi. Aktif tiiberkiilozlu
olgularm BKi’nin dagilimi sekil 2°de gosterilmistir.
Aktif tiiberkiilozlu olgularin PPD endurasyon ¢apla-
rinin BKi’lerine gore dagilimi yapildiginda, PPD 10
mm altinda olan 38 olgunun 36’sinda (%94.7)
BKi’nin 25 kg/m*’nin altinda oldugu belirlendi. Bu
olgulardan 20’sinde (%52.6) BKI 20 kg/m**nin altin-
daydi. PPD endurasyonu 0 mm olan 19 olgunun ise
tamaminda BKi 20 kg/m*nin altindaydi (Sekil 3).
Aktif tiiberkiilozlu olgularin PPD endurasyon ¢apla-
rmin BKI’lerine gére dagilimi tablo 11’de goriilmek-
tedir.

PPD Endiirasyon Caplari
p<0.05
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Sekil 1:
Aktif tiiberkiilozlu olgularin ve kontrol grubunun
PPD endiirasyon ¢aplar

Aktif Tiiberkiilozlu Olgularin BKi Dagilimi
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Sekil 2:
Aktif Tiiberkiilozlu Olgularin Beden Kitle Indeksleri
(BKI) Dagilim
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PPD endurasyon ¢api 10 mm altinda olan
aktif tiiberkiilozlu olgularin BKi dagilimi
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Sekil 3:

PPD endurasyon ¢apt 10 mm altinda olan aktif tii-
berkiilozlu olgularin BKI 'nin dagiluim

Tablo I- Aktif tiiberkiilozlu olgularda PPD
endiirasyon ¢ap1 10 mm {izerinde ve altinda
olan olgularin kargilagtiritlmasi

PPD<10 mm PPD>10 mm olan

tiberkiloz olgular | tlberkiiloz olgulari
Yas ortalamalari 51.1+18.7 47.5+18.6
60 yas Uzeri 16/35 (%45.7) 22181 (%27.1)
Erkek cinsiyet %71.4 %69.8
BKI* (kg/m?) 21,7437 211442
Sigara (paket/yil) 21.2+31.3 15.5422.9
(s;m:;tasyon 71.0+6.2 65.4+4.5
Kavite varligi 11/37 (%29.7) 28/79 (%35.4)
Atipik yerlesim 8/37 (%21.6) 16/79 (%20.2)
Mortalite 5/37 (%13.5) 2/79 (%2.53)*

*p<0.05  **p=0.054

Tablo I1- Aktif tiiberkiilozlu olgularin PPD
endurasyon ¢aplarinin BK1’lerine gore da-

Silimi
BKi (kg/m?) PPD endurasyon caplari
Omm | 1-9mm | 10 mm ve (izeri | Toplam

0-19 10 10 25 45
20-24 9 7 31 47
25-29 0 2 18 20
30 ve uzeri 0 4 4
Toplam 19 19 78 116

Tablo III- PPD’nin degisik sinir degerlere gore akci-
ger tiiberkiilozu tanisinda spesifite ve

sensitivitesi
Sinir deger (mm) Sensitivite (%) Spesifite (%)
5 74 10
10 56 45
15 18 68

PPD endurasyon ¢ap1 5,10 ve 15 mm smir deger
alindiginda, PPD’nin akciger tiiberkiilozu tanisindaki
spesifite ve sensitivite degerleri tablo III’de sunul-

mustur.

Tartisma

Tiiberkiiloz basilinin tanimlanmasindan 8 yil sonra,
1890 yilinda R.Koch, sivi mikobakteri kiiltiiriiniin
gliserinle ekstresini yaparak bir madde kesfetmis ve
bu madde ile tiiberkiilozu hem tedavi ettigini hem de
onledigini agiklamistir. Koch’un lenfi olarak isim-
lendirilen bu madde ¢ok sayida hastaya uygulanmig
ve ¢ok degisken sonucglar elde edilmistir. 1907°de
Von Piquet bu maddenin tedavi edici olmadigim
ancak tan1 araci olarak kullanilabilecegini bildirmis-
tir®,

F.Seibert 1934°de saflastirilmis protein derivesi
PPD’yi gelistirmis ve 1941°de bugiin yaygin olarak
kullanilan standart PPD (PPD-S) gelistirilmistir. PPD
giiniimiizde Diinya Saghk Orgiitii ya da Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) protokoliine gore uygulan-
maktadir®®. Tiiberkiiloz basili ile enfekte olan kiside
4-16 hafta icerisinde gecikmis tipte asir1 duyarlilik
reaksiyonu olugmaktadir. PPD, mikobakteri ile
enfekte kisilerde, bakteri hiicre duvarindaki bilesen-
lere kars1 gelisen gecikmis tipte asir1 duyarlilik reak-
siyonunu gosterir. PPD’de intradermal PPD enjeksi-
yonunu takiben 48-72 saat igerisinde olusan
endurasyonun cap1 degerlendirilir. Cok sayida yayin,
yorumlayicilar arasinda bilyiik 6lgiide degiskenlik
oldugunu gostermektedir’.

PPD dogru uygulansa ve dogru yorumlansa dahi
tiiberkiiloz hastaliginin tanisinda yanlis negatif ve
yanlis pozitif sonu¢ verebilmektedir. Nash ve ark. '
caligmasinda aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarin
%25’inde PPD yanlis negatif sonug¢ vermistir. Kulla-
nilan tiiberkiilin solusyonunun uygun olmamasi,
testin uygulanmasi ve okunmasi ile ilgili hatalar
disinda, kizamik gibi viral enfeksiyonlar, brusella,
bogmaca, tifo gibi bazi bakteriyel enfeksiyonlar,
milier tiiberkiiloz gibi tiiberkiilozun dissemine form-
lari, lenfoma, 16semi, sarkoidoz gibi lenfoid sistemi
ilgilendiren hastaliklar, maligniteler, immiinosiipresif
ilaglar, ileri yas ve agir malnutrisyon PPD’de yanlis
negatif sonuglara neden olabilmektedir''. Caligma-
mizda da literatiir verileri ile uyumlu olarak, aktif
akciger tiiberkiilozlu olgularimizin %32.7’sinde PPD
endurasyon ¢apt 10 mm’nin altinda saptandi.

Yasli hastalarda tiiberkiilin testinin giivenilir bir tani
aract olmadig1 bildirilmistir. Yash hastalarin immiin
durumundaki baskilanma T-lenfosit fonksiyonlarmi
bozarak, PPD negatifligine neden olabilmektedir'>".
Calismamizda PPD endurasyon ¢api 10 mm’nin
lizerinde altinda olan aktif tiiberkiilozlu olgularin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak 60 yas ve iizerindeki aktif akciger tiiberkiiloz-
lu olgularn %45.7’sinde, 60 yas altindakilerin ise
%27.1’inde, PPD 10 mm altinda olup literatiir bilgi-
leri ile uyumlu olarak yagh tiiberkiilozlu olgularda
PPD negatifliginin anlamli diizeyde fazla oldugu
belirlendi.
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Agir malnutrisyonun PPD negatifligine neden olabi-
lecegi bildirilmistir''. Calismamizda PPD 10 mm
altindaki ve iizerindeki aktif tiiberkiilozlu olgularin
beden kitle indeksi ortalamalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Tiim aktif tiiberkiilozlu olgula-
rin %80’e yakminda BKI normal smir degerin altin-
daydi. Calismamizda PPD 0 mm saptanan aktif tii-
berkiilozlu olgularin tamaminda, PPD 10 mm altinda
olan aktif tiiberkiilozlu olgularin ise %52.6’sinda,
BKi 20 kg/m®nin altindaydi. Aktif tiiberkiilozlu
hastalarda PPD’nin yanlis negatif sonug¢lar vermesin-
de, malnutrisyonun 6nemli bir neden oldugu sonucu-
na varildi. Kronik renal yetmezlik (KRY) PPD’de
anerjiye neden olan diger 6nemli bir faktordiir. Fang
ve ark.' 177 kronik renal yetmezlikli hastanin
%?22.6’sinda PPD’de anerji saptamislardir. Anerji
saptanan KRY olgular1 ile PPD endurasyonu 10 mm
iizerinde olan KRY olgulari arasinda 1 yil iginde
aktif tiiberkiiloz gelisimi agisindan fark saptanmamis-
tir. Calismamizda 116 aktif tiiberkiilozlu olgudan
4’tinde KRY tanis1 olup bu olgulardan yalnizca 1
tanesinde PPD endurasyonu 10 mm {izerindeydi.

Aktif tiiberkiilozlu, PPD endurasyon c¢apt 10 mm
altinda ve tizerinde olan olgularin, cinsiyetleri, sigara
icme Oykiileri, ortalama sedimentasyonlar1 ve radyo-
lojik 6zellikleri agisindan anlamli farklilik saptanma-
di. Mortalite oranlar1 agisindan yapilan degerlendir-
mede ise akciger tiiberkiilozu nedeniyle kaybedilen 7
olgunun 5’inde (%71.4) PPD endurasyonu 10
mm’nin altindaydi. Akciger tiiberkiilozu nedeniyle
kaybedilen olgularin ¢gogunda PPD endurasyonunun
10 mm altinda olmasmin nedeni muhtemelen bu
olgularin immiinitelerin zayiflig1 ile ilgilidir. Dolay1-
styla yagli, malnutrisyonu olan ve PPD endurasyonu
10 mm altinda olan aktif tiiberkiilozlu olgularda
mortalitenin yiiksek olacagini sdylemek miimkiindiir.

PPD’deki reaksiyon daha once yapilmig olan BCG
asisina yada atipik mikobakteri enfeksiyonuna bagli
olabilmektedir. Bu nedenle PPD’de yanlis pozitif
sonuclar daha biiyilk problem olusturmaktadir'.
Jentoft ve ark.'® tarafindan Norveg’de 1200 saglikli
erigkinde yapilan c¢alismada olgularin yalnizca
%7’sinde PPD endurasyonu 10 mm ve {izerinde sap-
tanmistir. Ayni ¢alismada, yas, erkek cinsiyet ve
sigara kullannmmin 10 mm {izerinde PPD
endurasyonunda etkili faktorler oldugu bildirilmistir.
Rose ve ark.'” PPD’nin tiiberkiiloz basili ile enfekte
kisilerin belirlenmesinde etkili bir test oldugunu
ancak her toplumun kendi sinir degerlerini belirleme-
si gerektigini vurgulamistir. Ugan ve ark.'® tarafindan
iilkemizde yapilan calismada, toplam 2835 kisiye
PPD uygulanmig, PPD endurasyon ¢apiin BCG skar
say1s1, erkek cinsiyet, ve yas ile orantili olarak arttig1
belirlenmistir. Ayni ¢alismada olgularin %69.3’iinde
PPD endurasyon ¢apt 10 mm ve iizerinde saptanmig-
tir. Karadag ve ark.'” tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise PPD wuygulanan 1071 olgudan %79.3’linde
endurasyon ¢apt 10 mm ve iizerinde bulunmustur.
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Caligmamizda kontrol grubu olarak alinan, tiiberkii-
loz dis1 nedenlerle poliklinigimizde izlenen, klinik,
radyolojik ve bakteriyolojik olarak tiiberkiiloz olma-
dig1 gosterilmis olan olgularin %51.6’sinda PPD
endurasyon ¢apt 10 mm ve {izerinde saptandi.

PPD endurasyon capiin ¢ok yiiksek oldugu durum-
larda diger bir tartisma konusudur. Genel olarak her
iki tiir yanitinda pozitif kabul edilmesine karsin,
bliyik bir tiiberkiilin  reaksiyonunun  atipik
mikobakterilere bagli olma olasiligi daha diisiiktiir™.
BCG agilamasi da, PPD sonucunu etkilemekte ve bu
etki yillar igerisinde azalmaktadir. Wang ve ark.”'
PPD endurasyon ¢ap1 15 mm iizerinde olan olgularda
BCG etkisi ve atipik mikobakterilerden ¢ok tiiberkii-
loz enfeksiyonunun diigiiniilmesi gerektigini ve BCG
agtlamasinin PPD sonuglarina etkisinin 15 yil sonra
belirgin olarak azaldigimi saptamiglardir. Akkaynak
ise BCG ile agililarda 20 mm ve daha yukari reaksi-
yonlarmn tiiberkiiloz basili ile enfekte olmanin bir
olgiitii olarak yorumlanmasi gerektigini bildirmistir™.
Caligmamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak,
smir deger kabul edilen PPD endurasyon ¢api arttik-
ca, testin sensitivitesi diismekte ve spesifitesi artmak-
tadir.

Sonug olarak; PPD latent enfeksiyonun taramasinda
kullanilabilecek tek yontemdir. Ancak PPD hastali-
gin aktivitesi ile ilgili bilgi vermemektedir. Testin
uygulanmasi ve degerlendirilmesi ile ilgili sorunlar
bir yana birakildiginda bile yanlis pozitiflik ve yanlis
negatiflik oranlar1 oldukga yiiksektir.
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