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INCELEME YAZISI .
COCUKLUK DONEMI TUBERKULOZUNUN
TANISINDA PPD'LI IN VIVO VE IN VITRO

TEKNIKLERIN ONEMI

THE IMPORTANCE OF IN VIVO AND IN VITRO TECHNICS WITH PPD FOR

THE DIAGNOSIS OF CHILDHOOD TUBERCULOSIS
Giizide AKSU

- Savas KANSOY

SUMMARY

Tuberculin skin testing is a useful technique that has been extensively used for the di-
agnosis of tuberculosis lately. Stimulation of lymhocytes with PPD is known to be a sensitive
in vitro test that can be used besides skin testing although it is not that common in clinical
practice. During the evaluation of these techniques, special attention should be spent on the
circumstances that result in false negative or positive skin tests and besides, irrelevant results
that can be due to incomplete standardization of in vitrotests should be helt in mind.
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OZET: i

Tiiberkiilin deri testi, giintimiizde tiiberkiiloz tanisma yardimeci bir teknik olarak siklikla kul-
lanilmaktadir. Lenfositlerin PPD ile uyarimi ise heniiz klinik pratige yerlesmemis olmasina
ragmen tiiberkiilin deri testinin yanisira kullanilabilecek, hassas bir test olarak tanimmmaktadir.
Bu iki teknik birlikte degerlendirilirken 6zellikle deri testinin yanlis pozitif oldugu durumlarm
iyi ayirdedilmesi gerekmekte, in vitro testlerin ise standardizasyonunun tam olmamasmin yol
acabilecegi sonuglar 6nemle géziiniinde bulundurmalidir.
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Tiiberkiiloz (Tb), gelismekte olan tilke-
lerde, ¢ocukluk morbidite ve mortalitesinin
en onemli nedenleri arasinda bulunmak-
tadir. Bu nedenle tiiberkiiloz enfeksiyonu-
nun Onlenmesi agismdan erken tanmm
onemi bityiiktiir.

Tiberkiilozun tanisinda, ¢ocugun yakin
cevresinde Tb'lunun bulunma 6ykiisii, kli-
‘nik belirtiler, fizik muayene bulgulari, rad-
yolojik ve laboratuar yéntemlerden ya-
rarlanilmaktadar. :

Cocuklarda, hastaliga neden olan or-
ganizma sayisi erigkinlerdekine gore hayli
diisiik oldugundan tiiberkiiloz tani testleri
de digiik duyarlilik gosterme egilimindedir.

Y]

Bir yasindan kiiciik bebekler, biyiik
cocuklara kiyasla daha yiiksek oranlarda
akciger dis1 (olgularm %30'u) ve daha ciddi
belirtiler goésteren pulmoner Tb' yakalan-
» imaktadir. Bu olgularda, negatif tiiberkiilin
deri testleri (vakalarin %22'si) ve pozitif
aclik mide suyu kiiltiirlerine de (pulmoner
hastalik vakalarmin %75'i)) daha sik rast-
lanmaktadir. @

Radyografik olarak belirgin pulmoner
tiberkiilozu olan biiyiik¢e cocuklarin bir
¢ogunda hastaligm herhangi bir belirtisi ya
da semptomu yoktur; bu c¢ocuklar erigkin
tuberkiiloz vakalarmin aile taramalar sira-
sinda saptanmaktadar. (-3

Tiberkiilozun kesin tanisi icin basilin
- 'gosterilmesi gerekmektedir. Bu amagla

- kulttrler yapilir. Kiiltirlerde tireme olursa

"biyokimyasal yontemler ve kobay inoki-
‘lasyonu ile basilin tiplendirilmesi ve du-
yarlilik testlerinin yapilmas: sarttir. Aside
direngli boyamada Ziehl-Nielsen ve imiin
floresan tetkikler, kultiir vasatlar1 olarak
Lowenstein-Jensen, Petragnani, Middleb-
rook ve radyometrik bir teknik olan BAC-
TEC kullanilmaktadir. (D

Hastaligmm kiiltiirle dogrulanmas: ge-
- .nellikle giic olmaktadir. Etkilenen g¢ocuk-
“larm gogu balgam c¢ikarmamakta ve has-
- tanede, uygun kosullarda, sabah erken sa-
- atlerde alinan ¢ gastrik aspirasyon kiiltii-
rintn verimi bile %50'den dusiik ol-
maktadir. @

Tiiberkiilozda hiicresel bagisikligin &én
planda olmasi nedeniyle, olusan antikor
diizeyleri serolojik taniy: gllestirmektedir.
Antimikobakteriyel antikor diizeyleri, 6zel-
likle yaygm hastaligi olan, bakteriyel yiikii
fazla hastalarda belirgin bigimde yiikse-
lebilir, ama, zaten bu olgularda, Tb tarusi,
balgam yaymalarmin aside direngli bo-
yanmasiyla kesinlestirebilmektedir . 4)

Tiberkiilozlu ¢ocuklardan alinan 6rnek-
lerin PCR (polymerase chain reaction
=polimeraz zincir reaksiyonu) analizlerini
inceleyen calisma sayisi oldukga azdir. Cok
merkezli, kontrolli bir calismada, capraz
kontaminasyon ve diger etmenlere bagh ya-
lanai pozitif sonuglarn orarmi %2 ile %77
arasmnda bulunmustur. Bu yiizden, bu testin
genel kullanima sunulmasi icin gereken du-
yarlilik ve ozgiillitk derecesi ¢ok diisitk
gorinmektedir. (3

Cocuklarda Tb'un o6nemli bir komp-
likasyonu olan Tb menenjitinin tarus1 giig
olabilir, deri testi olgularn yaklasik
%50'sinde negatiftir; beyin-omurilik sivisi-
nin aside direngli boya almasi, vakalarm
%10'undan azinda miimkiindiir ve kiltir
yalnizca vakalarin %50'sinde pozitiftir.

Amerikan Patologlar Kolejince yapilan
son bir calismada, ABD'de M.tuberkiilosis'in
izolasyonu, tanimlanmas: ve ila¢ duyarlilig:
icin yapilan testlerde kullanilan standart
yontemler arasinda biiylik degiskenlik
oldugu gosterilmistir. 55 Tb olgularinin uy-
gun bicimde tedavisi icin laboratuarlarin en
hizli mikobakteriyel test yontemlerini kul-
lanmasi yagamsal 6neme sahiptir. Hizh test-
ler, 6zellikle ¢ocuklarm korunmas: igin ge-
rekli olmaktadir. ©

Bu derlemede Tb tarusinda PPD ile deri
testi ve lenfosit uyarimi tekniklerinin klinik
kullanimu tizerinde durulacaktir.

PPD ve Tiiberkiilin Deri Testi

Gecikmis asir1 duyarhilik, bagisik (veya
tuberkiilinle karsilasmis) hastaya BCG'nin
enjeksiyonu yerine, tiiberkiiloz basilinin bir
saflastirilmis protein tiirevi olan PPD'nin
(purified protein derivative) verilmesiyle
Olgtilmektedir. Tiberkiilin, M. tuberkulo-



. SSK TEPECIK HAST DERG 1997 Vol. 7 No.1-3

sisin kiiltiir ozitlerinde saptanan antijenik
komponentlerden olusmaktadir. PPD, tiiber-
kiilinin saflastirilmig bir iirtinti olabilecegi
gibi M. bovis gibi diger mikobakterilerden
‘de elde edilebilmektedir. Bu nedenle,
. PPD'ye tiiberkiilin yanitt BCG (Bacille Cal-
_imette-Guerin) veya M.tuberkulosis'e imun
i yanutin varhigiyla iligkili olmayabilmektedir.
' Ticari PPD, %0.05 Tween 80 iceren steril
~ fosfat tampon siiliisyonunda ¢ozdiiriilmiis,
© polisorbatla stabilize edilmis, 5 TU/0.1 ml (5
ttiberkiilin tinitesi=0.1-0.2 ug PPD-S) oranin-
da liyofilize bir tozdur. Bu preparat, M. tu-
berkulosisin virulan bir susunun aylar siiren
bir stireg icinde etkisizlestirilip sterilize hale
_getirilmesiyle elde edilir ve "Tiiberkiilin
4PPD" admi alir. Doz olarak 5 TU kulla-
. miminin nedeni, tiiberkiiline kars: anlamh ve
.. 6zgin gecikmis: asir1 duyarliik arastiril-
. 1rken, dogada var olan diger mikobakteriyel
-tiirlerle duyarlanmaya bagh pozitif capraz
reaksiyonlari en aza indirmekdir. ®)

Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonunun
boyutunun belirlenmesi icin yapilan genel
test, Mantoux testidit. Mantoux testinde 5
TU PPD kullanilir. Bu soliisyondan 0.1 ml,
on-kolun iist 1/3 'tirtin volar yiiziine, ucun-
da 26-27 gauge igneli steril 1 mllik hi-
podermik enjektorle, intradermal yoldan, 6-
10 mm'lik bir kabart:1 olusturacak sekilde en-
tjekte edilir. Sonuglar 48-72 saat sonunda, en

az 5 mmlik endurasyon capi pozitif re-

_aksiyonun esik degeri kabul edilerek, mi-
. limetre cinsinden okunur. ‘

Tiiberkiilin deri testi endikasyonlary; Tb
stiphesi, Tb hastalariyla temasta olanlarm
degerlendirilmesi, ve Tb'u ayirdetmeyi
icermektedir. Pratikte, Tb oldugu bilinen
hastalarmn izleminde ve bilimsel calismala-
¢ irda da kullanilmaktadir. Bu test, ekstrapul-
‘moner Tb'lu ve radyolojik yontemlerin ye-
terince yardimc: olmadifi, ayrica yeterli
baktoriyolojik 6rnegin elde edilemedigi ol-
- gularda ok degerlidir. Testin pozitif olmasi,
*'aktif Tb anlamina gelmese de 1) Klinik subk-
. linik, aktif veya tedavi edilmis, énceki mi-
~ kobakteryum enfeksiyonu, 2) Klinik veya
subklinik aktif mikobakteryum enfeksiyonu,
3) BCG ile agilanma durumlarmda olasidir.
@

Tiberkiilin testi, PPD soliisyonunun +1-
+8°C'da, 151k gbérmeyecek sekilde saklanmasi
kogullarma uyuldugunda, uygun ve dikkatli
bir teknikle, yeterli dozda yapil-diginda ve
dogru degerlendirildiginde giivenilir bir
testtir. Giivenilirlik ve kesinlik neredeyse
tiimiiyle uygulayicmin deneyimine da-
yanmaktadir. Tiiberkiilin deri testinin aym
olguda farkl kisilerce yorumlanmasmdaki
uyumsuzluk orani ise, degisik calismalarda
%4-16 arasinda bulunmustur. ©)

Asgarn1 duyarhiligi oldugu bilinen cocuk-
larda, tiberkiilin testi 1 TU ile yapilmalidir,
aksi takdirde agir nekrotizan cilt reaksiyonu
geligebilir. Tiiberkiiloz menenjit, milyer Tb
ve malniitrisyonlu Tb'lu ¢ocuklarda 5 TU
PPD deri testi negatif sonug verebilir, bu du-
rumlarda 250 TU PPD ile test yinelenme-
lidir. Ancak bu soliisyonun standardizas-
yonundaki zorluklarin testin yanhs deger-
lendirilmesine etkisi gézéniinde bulundu-
rulmalidir. ;

Titberkiilin duyarlili§i asilamadan 6-12
hafta sonra gelismektedir. Asilanan kisi,
agidan 3 ay sonra tiiberkiilin deri testi ile
test edilmeli, endrasyon capi1 (mm) olarak
kisinin kayitlarina gecirilmelidir. Deri testi
yamtt <5mm olan olgular, periyodik deri
testi programina almmalidir. BCG'ye bagh
PPD reaksiyonu ender olarak 15mm'yi
gecer. Genel olarak, BCG asist olmayan bir
cocukta endurasyon capmin 10 mm ve tistii
olmasi enfeksiyon lehine kabul edilir. Pul-
moner Tb'u oldugu kanitlanmis olgularda
tiberkiilin reaksiyonunun 12-20 mm ara-
bir tiiberkiilin deri testi de tiiberkiiloz en-
feksiyonu veya hastalig1 olmadigimi goster-
memektedir (Tablo 1). Bagisiklik sistemiyle
ilgili problemi olmayan, kiiltiirle kesin tan

_almis Tb'lu cocuklarin %10unda tiberkiilin

deri testi negatif bulunmustur. @)

Asilama sonrasinda, deri testi pozitif
kigiler, ancak enfeksiydz Tb ile karsilasma
durumunda yeniden test edilmeli; bu
kisilerde o6nceki endurasyon boyutlarmna
gore artis (>10 mm), 6zellikle asilama son-
rasinda 3 yildan fazla bir siire gecmisse, yeni
edinilmis Tb enfeksiyonunu distndiir-
melidir. :
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PPD testinin reaksiyonu 10 mm'nin al-
tinda oldugu zaman 1-3 hafta iginde yinele-
nen teste biiyiik bir reaksiyon (en az 6 mm)
gelisebilir®. Iki test arasinda kisa bir siire
gectigi icin bu durum yeni bir enfeksiyon-
dan ¢ok, bagisiklik sisteminin bir hatirlama
reaksiyonuna bagl olarak 6nceden var olan
enfeksiyonla ilgili kabul edilir (Booster fe-
nomeni). Booster fenomeni, siklikla 55 yasmn
lizerendeki kisilerde g6zlenir.®

TABLO 1: Tuberkdlin Deri Testinin Degerlendiril
mesi 10

Stpheli pozitifligin (5-9 mm. lik endurasyon) Tb
enfeksiyon lehine olmasi:

HIV enfeksiyonu veya imuniteyi baskilayici durumiar
Yakinlarda Tb'la karsilagmis olma
Klinik olarak veya g6gs filminde Tb'ye 6zgi bulgular

Pozitifligin  (10-14 mm endurasyon) Tb en-
feksiyonu lehine olmast:

Yetersiz tibbi bakim
Intraventz ilag kullanimi
Saglik personeli olma 4 yasin altinda olma

Son dénem renal hastalik Maln(trisyon

Steroid kullanimi veya imunsupresif tedavi gerektiren
hastaltk

Hematolojik veya retikiiloendotelyal neoplazma

Akciger, orafariks veya iist GIS kanseri

Uzun siire bir bakim kurumu veya enstitide kalmig
olma (hapishane dahil)

Yakin tarihnte Tb'un yiiksek prevalansda gorildigi
bolgeye taginma

Kronik malabsorpsiyon (Intestinal baypas cerrahisi veya
gastrektomi)

Silikozis
Diabetes Mellitus

Kuvvetli pozitifligin (>15 mm endrasyon) Tb en-
feksiyonu lehine olmasi:

Herhangi bir risk faktérii tagimayan olgular

BCG  asilamasmmn neden  oldugu
tiberktlin deri testi reaktivitesi bazi bi-
reylerde ikinci bir deri testiyle arttirabilir,
ancak bu gozlemlerin immunolojik temeli
iyi bilinmemektedir. ® M. tuberkiilosis'le
karsilasma veya enfeksiyon olmadan re-
aktivitenin agilamadan 10 yil sonrasina dek
korunmas: pek miimkiin degildir. Agilama

ve tiiberkiilin testi arasindaki siire uzadikga
pozitif tiiberkiilin reaksiyonunun anlamhilig
enfeksiyon yoéniinde artmaktadir.®)

Ulkemizde yapilan bir calismada, bir kez
BCG ile agilanmig 6-12 gocuk grubunda, <5
mm tiberkiilin deri testi yarniti orani % 81,
5-9 mm oraru ise %8 bulunmustur. Bu c¢a-
lismada, 6zellikle rutin BCG asilama ve ye-
niden asilamalarin uygulandig: tilkelerde,
tiiberkiilin deri testi reaksiyonunun BCG izi
ya da asilama sayisma gore degerlendirilme
si onerilmektedir. BCG iz sayisina gore 90.
ylizde (persentil) degerinden daha biiyiik olan
endurasyon, M. tuberkiilosisin yol a¢tig1 bir
enfeksiyonun belirtisi olabilmektedir. 1)

Asilanma sonrasmdaki tiberkulin deri
testi reaksiyonunun varligi veya boyutu
BCG'nin Tb'a karst koruyuculuk saglayip
saglamadigini belirleyemez. Dahasi, BCG ile
astlanmus bir kiside tiberkilin deri testi re-
aksiyonunun boyutu, reaksiyonun M. tu-
berkulosis enfeksiyonuna mi1 yoksa onceki
BCG agillamasmma mi bagl oldugunu be-
lirleyen bir faktdr degildir. ®

Denatiire prateinle olusturulan asiri du-
yarlilik canli mikobakteryumun neden oldu-
guyla tamamen uyumlu olmayabilir. Yine de
BCG agisiun giicii, geleneksel olarak, asilan-
madan once tiiberkiilin negatif olan ¢ocuklar
da gelisen tiiberkiilin hassasiyeti o6lgtilerek
belirlenir. Tiiberkiilin reaksiyonu, PPD do-
zuna baghdir. 1978 yiiinda yapilan bir
galisma, tiiberkiilin reaksiyonunun doza
bagimhiligmmn skar formasyonunun doza
bagimlihigiyla iliskili olmadigin gostermistir
(Tablo 2). (2 Bunun biyiik olasilikla,
tiiberkiilin reaksiyonunun yasayan basilleri,
skarm ise, total basil kitlesini (yasayan veya
6li1) yansitmas: nedeniyle oldugu disiinil
mektedir. Benzer calismalar sonunda, ge-
cikmis asir1 duyarlilik reaksiyonunda, 6lii or-

TABLO 2: Sut cocuklarinda deri testi ve skar bo-
yutunun doza bagimiihgi, P>0.05 (Narain ve ark.

1978).(12)

BCG asisi Olgu Ortalama yanit (mm)

dozu sayisi Deri testi Skar
Plasebo 73 3.7 -
0.01 mg BCG 70 13.5 3.7
0.10 mg BCG 74 15.1 4.8
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ganizmalar veya tiirevleriyle elde edilen imu-
nojenik giiciin canli BCG ile elde edilene gore
daha diistik oldugu gosterilmistir.
Tiberkilin duyarlihigiyla ilgili yapilan
cesitli calismalar sonucunda yiiksek dii-
zeyde etkin tiiberkiiloz asilariyla bireyde
elde edilen korunma derecesinin, ayni bi-
reyde asilamayla olusan deri duyarhiligmm
derecesinden bagimsiz oldugu ileri siiriil-
miigtiir. Ustelik, zaman icinde tiiberkiilin

duyarhihgmm ve koruyucu bagisikhgin

kaybmun birbirine paralel davranmadig:
gozlenmistir.

Yalanc: pozitif tiiberkiilin reaksiyonlar,
ture 6zglii PPD kullanildigindan ¢ok ender
goriiliir. Bunlardan, en cok teknik nedenler
ve cevresel, tiberkiiloz disi mikobakteriler
sorumlu tutulmaktadir. Genellikle tiiberkii-
loz disi mikobakterilere bagh capraz re-
aksiyon gegici ve 10 mm'den az endurasyon
olusturmaktadir. ©

Yalanc: negatif sonuclar daha siktir ve
genelde teknik nedenli olmakla birlikte,
anerji varhgmda da saptanabilmektedir
(Tablo 3). Anerjik olgulardaki dinsel bagi-
siklik bozukluklarindan birinin lenfosit ak-
tivasyonunun in vivo bir blogu da ola-
bilecegi ileri stirtilmektedir. 13)

TABLO 3: Tuberkulin testinin yalanci negatiflili-
ginin (0-4 mm endurasyon) olasi nedenleri (1.14)

Buzdolabinda ve karanlikta saklanmayan PPD
sollisyonu kullamilmasi

Yanlis uygulama ve hatali okuma

Malntitrisyon veya metobolik bozukiuk (kronik renal yet-
mezlik, protein eksikligi)

Bazi viral enfeksiyonlar (kizamik, kizamikeik, su gicegi,
kabakulak, viral akciger enfeksiyonlari, enfeksiyoz
mononiikleoz), Mikoplazma pnémonisi

Yakin tarihte canlh virusle agilanma (kizamik, kabakulak,
su gicegi)

Sekonder hiicresel imun yetmezlik yapan hastaliklar
(sarkoidoz, lepra, Hodgkin lenfoma, myeloma, len-
foretikiiler maliniteler)

Gesitli primer imun yetmezlik hastaliklan

Yas (cok kiiclik veya ok yash olma)

Gok agir veya yaygin Th enfeksiyonuna bagh gelisen
anerji

AntiTb ilag kullanimi

Kortikosteroid veya diger imunosupresif ilaglarin kul-
lanimi

Stres

lanilir. (19

Tiiberkiilin deri testi aktif ve inaktif Th'lu
olgular1 ayirdetmekte yeterli olamayabil-
mektedir, bu da testin duyarhiligini azalt-
maktadir. Buna karsm duyarlanmig bi-
reylerle duyarlanmamis bireyleri ayirdede-
bilirligi tatmin edicidir. M. tuberkulosis ile
duyarlanmay: diger mikobakteriyel tiirlerle
duyarlanmadan ayiramamasi ise Ozgiil-
ligiinii azaltict bir etmendir. Testte kul-
lamlan tilberkiilin = konsantrasyonu ise,
ozgulliigii dogrudan etkilemektedir. 49

Tiberkiilin deri testi, asemptomatik M.
tuberkulosis enfeksiyonunun saptanabile-
cegi tek test olma Ozelligini korumaktadir.
Bu nedenle yiiksek Tb riski tasiyan bi-
reylerin taranmasinda ise yaramaktadir,ama
dustik riskli bireylerintaranmasinda pek ya-
rarh olmaktadir. Amerikan Pediyatri Aka-
demisi, risk faktorleri tasiyan ¢ocuklara pe-
riyodik deri testi yapilmasimu ve. riskinin
derecesine goére yorumlanmasmi ileri
stirmektedir. ) Aktif Tb hastalig1 agisindan
yiiksek risk grubunda bulunan olgular ise,
tiberkiilin deri testi ile periyodik (yillik) ola-
ram taranmalidir. 710)

PPD ile Periferik Kan Lenfositlerinin
Uyarilmast

Lenfosit stimulasyonu, genellikle imun
yetmezligi, otoimun veya enfeksiy6z has-
taifi veya malinitesi olan hastalarda,
hiicresel bagisikligi belirlemek amaciyla kul-
lanilan bir in vitro tekniktir. Bu nedenle bazi
enfeksiyon hastahiklarinda karsilagsma, sessiz
enfeksiyon veya tastyicilik durumunun sap-
tanmasi yoniinde hassas ve degerlidir. Len-
fositler, in vitro kosullarda antijenler (daha
once o antijenle karsilasmus bireylerde) veya
mitojenlerle metabolik olarak aktif hale gel-
mek tizere uyarilir. Hiicre boliinmesi, artmig
DNA sentezine yol acar, bu sentezin bir be-
lirleyicisi olarak siklikla H*timidin kul-

Antijen ve mitojenlerle lenfosit sti-
mulasyonu bize hiicresel bagisikligy in vitro
olarak géstermeye yarayan, sik¢a kullanilan
bir tekniktir. Yanitlarin tipi ve derecesi, kul-
lanilan stimulanlarin 6zelliklerine bagh ola-
rak degisir. Bireysel yanitlar, normal kontrol
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yanitlariyla karsilagtirilir. Kaba bir 6l¢ii ola-
rak, hasta mitojen yanitlari, kontrol
yanitlarin en az %30'u kadar olmali ve an-
tijen yarutlari, Onceden Kkarsilasilan an-
tijenlerle saglanana oranla 3 veya iistiinde
bir stimulasyon indeksi gostermelidir. Bi-
reysel yamnitlar, klinik imunoloji ekibi
tyeleriyle degerlendirilmelidir.®)

PPD, in vitro lenfosit degisiminin bir
uyaricisi olarak bilinmektedir. Ve hem BCG
ile asilanmis, hem de iyilesmis tiiberkiilozlu
bireylerin hiicre kiiltiirlerinde aktif oldugu
saptanmistir. (1® Tuberkiilin reaktivitesinin
kaybmnin dogrulanmasi igin lenfositlerin
PPD'ye proliferasyon yanitlarmin gosteril-
mesi 6nerilmektedir. 17)

Yapilan calismalarda genellikle tiiberkii-
line kars1 in vitro transformasyon ve in vivo
reaksiyonlarda bir baglanti saptanmissa da
in vitro calismalar genis degiskenlikler
gostermektedir. 1) In vivo ve in vitro re-
aksiyonlar arasinda goriilebilecek uyum-
suzluklarin bgzilari makrofaj sistemiyle
iliskili veya hiicre kiiltiirlerinde 6lgiilmeyen
lenfosit reaksiyonlarina da bagh olabilir. Be-
lirli antijenlerle bagisiklama sonrasinda sap-
tanan makrofajlardaki nicel degisiklikler bu
uyumsuzluktan sorumlu olabilmektedir.
Ayni eriyen maddeleri salgilayan aym
sayida lenfositin, bireylerde degisik bo-
yutlarda gecikmis asir1 duyarlibik  re-
aksiyonlarina yol ag¢masi, makrofajlarm
artmis enzim kapasitesi, artms fogositik ka-
pasite gibi degisken niteliklerine baglh ola-
bilir. Yash hastalarda lenfosit reaktivitesinin
azalmasi, Tb'un bu hastalardaki yiiksek in-
sidansma bagh olabilir. In vivo ve in vitro
galismalar arasindaki uyumsuzluk bir kag
calismada gosterilmistir. 1719 [zoniazid pro-
filaksisi almakta olan yetigkinlerle yapilan
bir galismada, deri testleri ve in vitro lenfosit
yarutlar: arasmda anlamb bir degigkenlik
gozlenmis ve PPD'ye in vitro lenfosit
yanitinin, PPD'ye karsi gelismis gecikmis
asir1  duyarliligit belirlemede yeterli ol-
mayacag: ileri stirtilmustiir.l”) Bagka bir
galismada ise, PPD deri testi, PPD'ye in vitro
lenfosit yamitini arttirmamig veya herhangi

-bir gekilde degistirmemistir.1® Yine bir
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calismada, PPD ve oldurilmiis M. tu-
berkiilosis ile in vitro lenfosit proliferasyonu
yarutmin PPD'ye karst in vivo deri re-
aksiyonunun eritem ve endurasyonuyla
iligkili olmadig1 da gosterilmistir. (19 Buna
Kargin tiiberkiilin pozitif populasyonda an-
lamli olarak PPD'ye daha yiiksek in vitro
lenfosit yanitiun izlendigi baska aragtir-
malar da vardir. ¢-20) Bir calismada deri tes-
tinin invitro lenfosit stimulasyonu deger-
lerinin artisindan énce pozitiflestigi, bunun
da iki test arasmda bir uyumsuzluk nedeni
olabilecegi bilirtilmektedir. ?1) SSK Tepecik
Cocuk klinikleri'nde gerceklestirilmis pros-
pektif bir calismada, ozellikle 9-18 ay
déneminde yapilan tiiberkulin deri testleri
ve lenfositlerin PPD ile stimulasyon indeksi
degerleri arasimnda oldukca anlamli iliskiler
saptanmustir. Bagka bir calismada ise BCG
ile asilanmug cocuklarda, asilamadan yillar
sonra bile, deri reaktivitesinin kaybolmus
olmasina ragmen, lenfositlerin PPD'ye kars:

hassasiyetlerinin devam ettigi bildirilmistir.
(16)

Sonug

PPD ile in vitro lenfosit transformasyonu
sonuglarmi tiiberkiilin deri testinin yoru-
muyla tam anlamiyla karsilastirmak mim-
kiin degildir, ¢ilinkii, tiiberkiilin testi stan-
dardize oldugu halde in vitro testleri ger-
ceklestirme ve yorumlama biitiiniiyle aras-
tirmacinin elindedir. Buna karsin, Mantoux
reaksiyonunun boyutunu da, énceden PPD
ile duyarlanmis olma tek bagina agikla-
mamakta, deri kan akimi ve enflamatuar
hiicrelerin boélgeye ulagiminin  karmagik
iligkisi de sonuglari etkileyebilmektedir. 21

Lenfositlerin PPD ile stimulasyonunun,
tiberkiiloz etkeniyle karsilasma, sessiz en-
feksiyon veya tasiyiciik durumunun sap-
tanmasi yoniinde tiberkiilin deri testine
yardimci, hassas ve degerli bir test oldugu
ileri stirtilebilir. Ancak degerlendirmelerde
bu teknigin deri testine goére daha yeni ve
klinik kullanimmm smurhilit  nedeniyle
hentiz standardize edilmemis olmas: dik-
kate alinmalidur.

Sonug olarak, klinikte klasik PPD ile deri
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testinin pratikligi ve ucuzlugu gozoniine
alindiginda, in vitro uyarmm testlerinden
ancak tlberkiilin deri testinin dogru
degerlendirilmesinin miimkiin olamayacag:
diigtiniilen secilmis kosullarda yararlarul-
mast Onerilebilir.
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