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Mycobacterium tuberculosis, insan immin yetmezlik viriisi (HIV) ile enfekte hastalarda en sik gorilen
firsatci enfeksiyon etkenidir. Aktif tiiberkiloz (TB) hastaligi gelismesini 6nlemede en 6nemli basamak,
latent TB enfeksiyonunun (LTBE) taninmasi ve tedavi edilmesidir. Ulkemizdeki TB insidansi, yiizbinde
15.4 olup HIV ile enfekte hastalarin LTBE acisindan mutlaka arastiriimasi gerekmektedir. LTBE tanisinda,
tlberkilin deri testi (TDT) ve interferon-gama salinim testleri (IGST) kullanilmakta olup standart bir yon-
tem yoktur. Bu calismada HIV ile enfekte hastalarda, LTBE'nin tanisinda TDT ve IGST testlerinden biri olan
T-SPOT.TB testlerinin karsilastinlmasi amaclanmistir. Daha 6nce aktif TB enfeksiyonu gecirmemis, LTBE
nedeniyle tedavi almamis ve basvuru aninda aktif TB enfeksiyonu olmayan hastalar ¢alismaya dahil edil-
mistir. Haziran 2015-Mart 2016 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi-
ne basvuran 100 HIV ile enfekte hasta, kesitsel olarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
son bir ay icerisindeki CD4+ T lenfosit sayilar incelenmis ve tiim hastalara bagvuru aninda akciger grafisi
cekilmistir. Calismaya alinan hastalar son bir ay icerisinde TDT yapilmamus, klinik ve laboratuvar bulgulari
ile aktif TB enfeksiyonu dislanan hastalardir. Hastalardan basvuru aninda, T-SPOT.TB testi icin kan 6rnedi
alindiktan sonra TDT yapilmistir. Calismamiza katilan hastalarin %87’si erkek ve yas ortalamalari 40.2
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bulunmugstur. Ortalama CD4+ T lenfosit sayisi 605 (aralik: 26-1313) hiicre/mm?3 olarak bulunmustur.
Olgularin %16's1 TB hastasiyla karsilasmis ve %81 hastada Bacillus Calmette Guerin (BCG) asi skari tespit
edilmistir. TDT pozitifligi %22.9, T-SPOT.TB test pozitifligi %22 oraninda saptanirken iki test arasindaki
uyum, orta diizeyde bulunmustur (Kappa= 0.491). Hastalarin BCG asisi olmalarinin ve TB hastasiyla kar-
silasmis olmalarinin, TDT ve T-SPOT.TB test pozitifligini etkilemedigi tespit edilmistir (p> 0.05). Hastalarin
CD4+ T lenfosit sayisi ve TDT 6l¢im degeri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0.3, p= 0.003).
Buna gore CD4+ T lenfosit sayisi arttikca, TDT pozitifliginin arttigi izlenmistir (p= 0.007). T-SPOT.TB
testinin, CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenmedigi gorilmustir (p= 0.289). Calismamiz, TDT'nin CD4+
T lenfosit sayisindan etkilendigini ve TDT’ye hasta uyumunun gii¢ oldugunu gostermistir. Buna karsin,
T-SPOT.TB testinin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenmedigi tespit edilmistir. T-SPOT.TB test pozitifligi ile
CD4+ T lenfosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.289). Her iki test
arasindaki uyum orta diizeyde bulunmustur. Testler arasindaki uyumsuzlugun, TDT’nin yalanci negatif
veya yalanci pozitif sonuglarindan kaynaklandigi diistintilmistiir. Sonug olarak, HIV ile enfekte kisilerde,
LTBE tanisinda T-SPOT.TB testi daha giivenilir bulunmustur. Bu bulgular isiginda, ézellikle CD4+ T lenfosit
sayisi duslik olan HIV ile enfekte hastalarda, LTBE tanisinin konulabilmesi icin, oncelikle T-SPOT.TB testinin
tercih edilmesi gerektigi distinGImustar.

Anahtar kelimeler: HIV; latent tiiberkiiloz enfeksiyonu,; TDT; IGST.
ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the most common opportunistic infection in human immunodeficiency virus
(HIV)-infected patients. Diagnosis and treatment of latent tuberculosis infection (LTBI) is the most im-
portant step in preventing the development of active TB. In our country where TB is moderately en-
demic, HIV-infected patients should be investigated for LTBI. Tuberculin skin test (TST) and interferon-
gamma release assays (IGRA) are used in the diagnosis of LTBI but there isn’t a standard practice. The
aim of this study is to compare the TST and T-SPOT.TB test efficiency in the diagnosis of LTBI in HIV-
infected patients. Patients who had no previous active TB infection, who were not treated for LTBI and
who had no active tuberculosis infection at the time of admission were included in the study. A total of
100 HIV-infected patients who were admitted to the Infectious Diseases and Clinical Microbiology out-
patient clinic between June 2015 and March 2016 were evaluated cross-sectionally. CD4+ T lymphocyte
counts in the last one month were detected. All patients underwent chest radiography at the time of
admission. Patients who are not considered as active TB infection with clinical and laboratory findings
and who had no TST within the last one month were included in the study. TST was performed after
the blood samples were taken for T-SPOT.TB test. In our study, 87% of the patients were male and the
mean age was 40.2. The mean CD4+ T lymphocyte count was 605 cells/mm3 (26-1313). 16% of the
patients had a history of encountring a person with tuberculosis and 81% had BCG vaccination scar. TST
positivity and T-SPOT.TB positivity were 22.9% and 22%, respectively. The concordance between the
two tests was found to be moderate (Kappa= 0.491). It was determined that BCG vaccination and the
presence of a contact with a patient with TB did not affect TST and T-SPOT.TB test positivity (p> 0.05).
There was a positive correlation between CD4+ T lymphocyte count and TST measurement values (r=
0.3, p= 0.003). Accordingly, as the number of CD4+ T lymphocytes increased, TST positivity increased
(p= 0.007). T-SPOT.TB test was not affected by CD4+ T lymphocyte count (p= 0.289). Our study sho-
wed that TST was affected by CD4+ T lymphocyte count and patients’ compliance with this test was
also low. On the contrary T-SPOT.TB test was not affected by CD4+ T lymphocyte count. There was no
statistically significant difference between T-SPOT.TB test positivity and CD4+ T lymphocyte count (p=
0.289). The concordance between the two tests was found to be moderate. It is thought that the main
reason for the discordance between the tests is due to false negative or false positive results of TST.
In conclusion, T-SPOT.TB was found more reliable in the diagnosis of LTBI in HIV-infected individuals.
In the light of these findings, especially in HIV-infected patients with low CD4+ T lymphocyte counts,
T-SPOT.TB test can be considered for LTBI diagnosis.

Keywords: HIV; latent tuberculosis infection; TST; IGRA.
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GiRiS

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte hastalarda aktif tiiberkiiloz (TB) en-
feksiyonu, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. TB, HIV/
AIDS hastalarinda halen en sik goriilen firsatgi enfeksiyondur. HIV ile enfekte kisilerde,

olimlerin 1/3'G TB'ye baglh olmaktadir ve TB’ye bagh olimlerin yaklasik %30’u HIV ile
enfektedir'2,

HIV serokonversiyonu gelistikten sonraki ilk yil icerisinde, aktif TB enfeksiyonu gelisme
olasihgr iki kat artmaktadir. Bu durum HIV serokonversiyonu sonrasi CD4+ T lenfosit sa-
yisindaki dususle aciklanmaktadir. HIV ile enfekte kisilerde, aktif TB enfeksiyonu gelisme
riski ise 20-37 kat artmaktadir. Bununla birlikte, her yil yaklasik %10 oraninda latent TB
reaktivasyon riski vardir ki bu oran saglikli bireylerde hayat boyu %5-10 arasindadir?.

Aktif TB enfeksiyonu gelismesini 6nlemede en 6nemli basamak latent TB enfeksiyonu-
nun (LTBE) taninmasi ve tedavi edilmesidir'#-. Ulkemizdeki TB insidansi, yiizbinde 15.4
olup LTBE varligi, HIV ile enfekte hasta grubunda mutlaka aragtiriimalidir’.

LTBE tanisinda, altin standart bir test yoktur. Uzun yillardir kullanilan tiiberkilin deri
testi (TDT), “Bacillus Calmette Guerin (BCG)” asisi yapilmig olan ve TB disi mikobak-
teriler ile enfekte hasta grubunda yalanci pozitif olabilir. Ayrica, hastanin iki kez testin
uygulanmasi ve okunmasi amaciyla hastaneyi ziyaret etmesini gerektirmektedir. Ciddi
immiunsupresif hasta gruplarinda negatif sonucglar vermesi, TDT’nin bir diger dezavan-
tajidir*®8?_ Daha yeni testlerden olan interferon-gama (IFN-y) salinim testlerinin (IGST)
ise BCG asisi ve TB digi mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilendigi bildirilmemistir. Ancak,
bu testlerin de yiiksek maliyetli olmalari kullanimlarini sinirlamaktadir'®'3. Yapilan bazi
calismalarda, IGST testlerinden T-SPOT.TB test, Quantiferon testine gére daha duyarli
bulunmustur'19.

Bu calismada, HIV ile enfekte hastalarda, LTBE tanisinda TDT ile IGST testlerinden biri
olan T-SPOT.TB testinin karsilastinlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 20/11/2015 ve Karar no: 735). Tim hastalar “Aydinlatil-
mis Yazili Onam Formu” ile bilgilendirildi ve “Rizasi Alinmis Hasta Bilgilendirme Formu”
kullanilarak rizasi alindi.

Hasta Grubu

Calismamiza, T.C. Saglik Bakanhgi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniginde takip edilen, HIV ile enfekte 100 hasta
dahil edildi. Ocak 2008-Haziran 2015 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin HIV takip
formlar taranarak, calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalar, antiretroviral te-
davi (ART) alip almama durumuna bakilmaksizin degerlendirildi. Buna gére daha 6nce
TB enfeksiyonu gecirmemis, LTBE nedeniyle tedavi almamis ve basvuru aninda aktif TB
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enfeksiyonu olmayan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri (yas,
cinsiyet, gecirilmis hastaliklar, almakta olduklari tedaviler, takip sireleri vb.), BCG asisi
varligi, TB olan hasta ile karsilasma durumu degerlendirildi. Ayrica hastalarin g ayhk
araliklarla CD4+ T lenfosit sayisi, HIV-RNA diizeyi ile detayl fizik muayene, goriintiileme
yontemleri ve diger laboratuvar testleri bu formlar tizerinden arastirildi. HIV-RNA diizeyi
icin sinir deger 50 kopya/ml olarak kabul edildi. HIV-RNA diizeyi 50 kopya/ml’nin altinda
olan sonuglar negatif olarak kabul edildi. Calismaya alinan 100 hasta Haziran 2015-Mart
2016 tarihleri arasinda LTBE acisindan degerlendirildi.

Calisma grubunu, calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalardan, poliklinige
basvuru sirasina gore, calismaya dahil olmay kabul eden hastalar olusturdu. Calismaya
dahil edilen hastalarin son bir ay icerisindeki CD4+ T lenfosit sayilar tespit edildi. Tim
hastalara, basvuru aninda akciger grafisi cekildi. Son bir ay icerisinde TDT yapilmamis,
klinik ve laboratuvar bulgulari ile aktif TB enfeksiyonu dislanan hastalar calismaya dahil
edildi. Daha once aktif TB enfeksiyonu veya LTBE nedeniyle tedavi almis hastalar calisma
disi birakildi. Calismaya, ART almakta olup HIV-RNA sonucu negatif olan 68 hasta ile ART
almayip HIV-RNA sonucu pozitif olan 32 hasta dahil edildi.

Hastalara basvuru aninda LTBE’yi belirlemek amaciyla TDT ve T-SPOT.TB testi yapildi.
T-SPOT.TB testi (Oxford Immunotec, Oxford, ingiltere) icin &zel tiiplere kan 6rnegi alin-
diktan sonra TDT yapildi. Alinan kan orneklerine T-Cell Xtend ayraci eklendikten sonra
laboratuvara gonderildi. Her iki testin yapilmasi ve sonuclarinin degerlendirilmesi islemi
alaninda deneyimli personel tarafindan, rutin isleyis icinde, kor olarak yapildi. T-SPOT.TB
testi icin alinan kandan, santrifiijle monontikleer hiicreler elde edildi. Elde edilen mono-
niikleer hiicreler, daha 6nceden IFN-y antikorlariyla kaplanmig olan kuyucuklara eklendi.
Daha sonra bu kuyucuklara TB antijenlerinden ESAT-6 ve CFP-10; pozitif kontrol icin de
fitohemaglutinin eklendi. Negatif kontrol, antijen icermeyen kuyucuk olarak belirlendi.
Bu kuyucuklar bir gece boyunca 37°C’de %5 CO,’li ortamda inkiibe edildi. inkiibasyon
sonras! kuyucuklar yikandi ve IFN-y yanitini dlcebilmek icin sekonder konjuge antikorlar
eklendi. IFN-y yaniti gézlenen kuyucuklarda olusan noktaciklar (spot) otomatik ELISPOT
okuyucusu (AID systems, Strassberg, Almanya) tarafindan ol¢uldd. Test kuyucuklari, ne-
gatif kontrol kuyucuklarinin ortalamasindan en az bes tane daha fazla nokta olusturan
hiicre iceriyorsa sonug pozitif olarak kabul edildi%°.

TDT, hastalarin sol 6n kolun 2/3 st i¢ kismina, kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye,
insiilin enjektortyle, 0.1 ml 5 TU PPD iceren tlberkiilin ¢ozeltisi intradermal olarak uy-
gulandi?'. Olusan endurasyonun transvers capi 48-72 saat sonra mm cinsinden &l¢iildi.
Endurasyon ¢capr 5 mm ve uzeri olan sonuglar pozitif olarak kabul edildi. TDT sonucu
negatif olarak degerlendirilen olgulara iki hafta sonra testin tekrarlanmasi planlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for Windows
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve ylizde; sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Kategorik

MiKROBiYOLOJi BULTENi 391




HIV ile Enfekte Hastalarda Latent Tlberkiloz Enfeksiyonunu (LTBE) Belirlemede
Tuberkulin Deri Testi (TDT) ve T-SPOT.TB Testlerinin Karsilastiriimasi

degiskenlerin gruplar arasindaki orani, ki-kare analizi ile test edildi. Kosullarin saglanamadi-
g1 durumlarda, Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda bagimsiz iki grup, Mann-Whitney U test ile karsilagtirildi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosullarini saglamadiginda, Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi, p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 100 hastanin 87'si erkek, 13’U kadin ve yas ortalamalari
40.2 (19-65) yil olarak saptanmistir. CD4+ T lenfosit say1 ortalamasi, 605 hiicre/mm?3
(26-1313) tespit edilmistir. ART alan hastalarin hepsinin (n= 68) HIV-RNA’sI negatifken,
almayan hastalarin 32’si pozitif bulunmustur. Hastalarin 16’sinin TB hastasiyla karsilasma
oykusu varken, 82'sinin boyle bir 6ykl vermedigi, iki hastanin ise verilerine ulagilamadig
izlenmistir. Calismaya katilan 81 hastanin BCG asi skari varken, 15 hastada BCG skari
izlenmemistir. TDT 6lcimiine gelmedigi icin dort hastanin verisine ulagilamamistir.

Calismamiza katilan hastalarin TDT 6l¢iim degerinin ortalamasi, 3.6 mm (0-20) olarak
saptanmustir. TDT sonucu 74 (%77.1) hastanin 5 mm’den kucik; 22 (%22.9) hastanin
ise 5 mm’den blyiik tespit edilmistir. TDT 6lcimi icin dort hasta hastaneye bagvurma-
mustir. iki hafta sonra booster etki nedeniyle, TDT sonucu negatif olan hastalara tekrar
TDT yapilmasi planlanmis olmasina ragmen bu hastalarin hicbirinin tekrar hastaneye
basvuru yapmadigi izlenmistir. Calismamiza katilan hastalarin 78’inin T-SPOT.TB testi ne-
gatif saptanirken, 22'sinin sonucu pozitif olarak saptanmistir (Tablo I).

Calismamiza katilan 100 hastanin 22’sinde TDT, 22'sinde T-SPOT.TB testi pozitif sap-
tanmigtir. Toplam 13 hastada hem TDT hem de T-SPOT.TB testi pozitif tespit edilmistir.
TDT ile T-SPOT.TB testi arasindaki uyum katsayisi Kappa= 0.491 olarak saptanmistir. TDT
sonucu pozitif saptanan 22 hastanin dokuzunun T-SPOT.TB test sonucu negatif bulunur-
ken, T-SPOT.TB testi pozitif saptanan 21 hastanin sekizinin TDT sonucu negatif olarak
belirlenmistir. TDT 6lcimii icin gelmeyen dort hasta bu analize dahil edilmemistir. Dahil
edilmeyen dort hastadan birinin T-SPOT.TB test sonucu pozitif olarak saptanmistir (Tablo
I). T-SPOT.TB testi pozitif saptanip TDT sonucu negatif tespit edilen sekiz hastadan dor-
diiniin CD4+ T lenfosit sayisi 500 hiicre/mm?iin altinda tespit edilmistir.

Aktif TB hastasiyla karsilasmis olan 16 hastanin altisinda TDT ve T-SPOT.TB testleri pozi-
tif, 10’'unda negatif bulunmustur. Aktif TB hastasiyla karsilasma 6ykust olan dort hastada

Tablo I. Hastalarin TDT ve T-SPOT.TB Testlere liskin Bulgularinin Dagilimi (n=100)

TDT* (mm) Ortalama + SD (min-maks) 3.6 £ 6.0 (0-20)

TDT n (%) Negatif 74 (77.1)
Pozitif 22 (22.9)

T-SPOT.TB test n (%) Negatif 78 (78.0)
Pozitif 22 (22.0)

* Dort hasta tiiberkiilin deri testi (TDT) ol¢limine gelmemistir.
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Tablo II. T-SPOT.TB Testi ve TDT Arasindaki lliskinin Degerlendirilmesine Ait Bulgular (n= 96)
T-SPOT.TB Testi
Negatif Pozitif Toplam
TDT Negatif n 66 8 74
% Satir ylizdesi %389.2 %10.8 %100
% Situn yiizdesi %88.0 %38.1 %77.1
Pozitif n 9 13 22
% Satir ylizdesi %40.9 %59.1 %100
% Situn yuzdesi %12.0 %61.9 %22.9
Toplam n 75 21 96
% Satir ylizdesi %78.1 %21.9 %100
% Situn yiizdesi %100 %100 %100
TDT: Tiberkilin deri testi.

hem TDT hem de T-SPOT.TB test pozitif saptanmigtir. Aktif TB hastasiyla karsilasmig olmak
ile TDT ve T-SPOT.TB testi sonuglari arasinda iliski saptanmamustir (p> 0.05) (Tablo IlI).

BCG agsisi olan 81 hastanin 15’inde, olmayan 15 hastanin altisinda T-SPOT.TB testi
pozitifken; asili hastalarin 20’sinde ve asisiz hastalarin ikisinde TDT pozitif saptanmustir.
Istatistiksel olarak, her iki test arasinda BCG agisi varligina gére anlamli fark olmasa da
TDT pozitifligi, BCG agisi olan grupta daha yiiksek bulunmustur (p= 0.088) (Tablo IlI).

ART almakta olup, HIV-RNA’sI negatif olan 53 hastanin T-SPOT.TB test sonucu negatif-
ken, 15’inin pozitif tespit edilmistir. HIV-RNA'sI negatif olan hastalarin 50’sinde TDT ne-
gatifligi mevcutken, 14’tinde TDT pozitifligi belirlenmistir. ART almadigr icin HIV-RNA's|
pozitif olan grupta ise hastalarin yedisinin T-SPOT.TB testi pozititken, 25’inin negatif ol-
dugu saptanmistir. Ayni grupta sekiz hastada TDT poxzitifligi varken, 24 hastada TDT
negatif saptanmistir. HIV-RNA pozitiflik/negatiflik durumuna gore her iki testin pozitiflik
oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p> 0.05) (Tablo IlI).

HIV-RNA'sI pozitif ve negatif olan hastalarin CD4+ T lenfosit sayi ortalamalari sirasiyla,
572.1 hiicre/mm?3 ve 621.6 hiicre/mm? olarak saptanmistir. HIV-RNA's pozitif ve negatif
olan hastalarin CD4+ T lenfosit say! ortalamalari arasinda, istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p= 0.958) (Tablo IV).

T-SPOT.TB testi pozitif ve negatif olan hastalarin CD4+ T lenfosit sayr ortalamalari
sirasiyla; 678.9 hiicre/mm? ve 585.2 hiicre/mm? olarak saptanmistir. T-SPOT.TB testi po-
zitif/negatif sonuclar ile CD4+ T lenfosit sayl ortalamasi olarak arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p= 0.289) (Tablo IV).

TDT porzitif olan hastalarin CD4+ T lenfosit sayi ortalamasi, 740 hiicre/mm?; negatif
olanlarin ise 558 hiicre/mm? olarak saptanmustir. TDT pozitif olan grubun CD4+ T len-
fosit sayisi, TDT negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.007) (Tablo IV).
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Tablo Ill. Aktif TB Hastasiyla Karsilasip-Karsilasmama, BCG Asisi Varligina ve HIV-RNA Dtizeyine Gore
TDT ve T-SPOT.TB Test Sonuclarinin Dagilimi

Aktif TB Hastasi ile Karsilasma

Hayir Evet
n % n % p
T-SPOT.TB testi Negatif 66 80.5 10 62.5 0.186
Pozitif 16 19.5 6 37.5
TDT Negatif 64 80.0 10 62.5 0.189
Pozitif 16 20.0 6 37.5
BCG Asisi
Yok Var
% n % p
T-SPOT.TB testi Negatif 9 60.0 66 81.5 0.088
Pozitif 6 40.0 15 18.5
TDT Negatif 13 86.7 61 75.3 0.508
Pozitif 2 13.3 20 24.7
HIV-RNA*
Negatif Pozitif
n % n % p
T-SPOT.TB testi Negatif 53 77.9 25 78.1 1.000
Pozitif 15 22.1 7 21.9
TDT** Negatif 50 78.1 24 75.0 0.731
Pozitif 14 21.9 8 25.0

TB: Tuberkiiloz, TDT: Tlberkdlin deri testi.
* Antiretroviral tedavi alan bitiin hastalarin HIV-RNA'si negatif saptanmustir.
** Dort hasta TDT 6lclimiine gelmedidi icin bu analize dahil edilmemistir.

Tablo IV. CD4+ T Lenfosit Sayisina Gére T-SPOT.TB Test, TDT ve HIV-RNA Sonuglarinin Dagilimi
CD4+ T lenfosit (hiicre/mm?)

Ortalama + SD [
T-SPOT.TB test Negatif 585.2+26.9 0.289
Pozitif 678.9 £ 316.7
DT Negatif 558.9 +271.8 0.007
Pozitif 740.0 + 257.6
HIV-RNA Negatif 621.6 £ 267.3 0.958
Pozitif 572.1 £ 294.8

TDT: Tuberkilin deri testi.
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Sekil 1’de TDT pozitif/negatif sonuglarin, Sekil 2’de ise T-SPOT.TB pozitif/negatif so-
nuglarin CD4+ T lenfosit sayisina gore dagilimi gosterilmistir.

Hastalarin CD+ T lenfosit sayilar arttikca, TDT 6lciim degerlerinin de arttigi gozlen-
mistir. TDT 6lciim degerinin, CD4+ T lenfosit sayisi ile pozitif yonde, istatistiksel olarak
anlamli iligkili oldugu saptanmustir (r= 0.3; p= 0.003). TDT ol¢iim degerlerinin CD4+ T
lenfosit sayisina gore dagilim grafigi, Sekil 3'te; CD4+ T lenfosit sayisi ile korelasyonu ise
Sekil 4 ve Tablo V'te gosterilmistir.

1250 4

1000 =

N

(%

o
L

CD4+ T lenfosit sayisi
(hiicre/mm?)
w
8

250 4

1 L]
Negatif Pozitif
DT

Sekil 1. TDT ve CD4+ T lenfosit sayisi arasindaki iliski.
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Sekil 2. T-SPOT.TB testi ve CD4+ T lenfosit sayisi arasindaki iligki.
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Sekil 3. TDT 6lciim dederlerinin CD4+ T lenfosit sayisina gére dagilimi.
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Sekil 4. Tiiberkdilin deri testi (TDT) ve CD4+ T lenfosit sayisinin korelasyonu.

Tablo V. Tiiberktiilin Deri Testi ve CD4+ T Lenfosit Sayisinin Korelasyonu
Ortalama Yiizdelik icin %95 Giiven Arahg

CD4+ T lenfosit sayisi Ort. SD Min Maks 25 50 75
DT Negatif 558.9 271.8 4959 621.8 358.8 521.0 775.5
Pozitif ~ 740.0 257.6 6259 854.2 568.3 7415 883.0

TDT: Tlberkdlin deri testi.
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TARTISMA

HIV ile enfekte kisilerde, LTBE tanisinda TDT ve IGST testleri kullanilmakta olup hentiz
standart bir uygulama yoktur. TB’nin prevalansina ve Ulkelerin gelismislik diizeyine gore
farkli algoritmalar uygulanmaktadir®. Her iki testte de bellek T hiicre yanitina bakilmak-
tadir?2, HIV ile enfekte kisilerde oldugu gibi bagisikhigi baskilanmis bireylerde, bu yanitin
azalmasi beklenmektedir. Nitekim calismamizda da hastalarin yarisindan fazlasinda TDT
0 mm saptanmustir. Markowitz ve arkadaslarinin?® yapmis oldugu, 1171 HIV ile enfekte
ve 182 HIV ile enfekte olmayan kisinin dahil edildigi calismada TDT yanitinin CD4+ T
lenfosit sayisiyla iligkili oldugu gosterilmistir. Literatlirdeki benzer calismalarda, HIV ile
enfekte kisilerde TDT yanitinin azaldigi ve bunun disik CD4+ T lenfosit sayisiyla iligkili
oldugu gésterilmistir?*26, Bizim calismamizda da CD4+ T lenfosit sayisi arttikca, TDT
Olclim degerinin arttigi gézlenmistir (p= 0.003). Bu durum, CD4+ T lenfosit sayisi diisiik
olan hastalarda, TDT’nin yalanci negatif sonug verebilecegini diigindirmektedir. Yalanci
negatif sonuclarin engellenebilmesi icin CD4+ T lenfosit sayisi dusiik olan kisilerde, CD4+
T lenfosit sayisi yiikseldiginde TDT’nin tekrar edilmesi 6nerilmektedir?’.

TDT’'nin CD4+ T lenfosit sayisi ile olan iliskisi yapilan ¢calismalarda agik bir sekilde gos-
terilmigken, T-SPOT.TB testinin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenip etkilenmedigi konusu
heniiz acikiga kavusturulmamustir. ELISPOT teknolojisinin IFN-y salgilayan T lenfositleri
saptamada daha hassas bir yontem olmasi ve ileri immin yetmezlik durumunda bile
mitojen ile uyarnimis T lenfositlerin varhigini siirdiirtiyor olmasindan dolayi genel olarak,
T-SPOT.TB testin, CD4+ T lenfosit sayisindan etkilenmedigi diistiniilmektedir'”-2¢. Calis-
mamizda da T-SPOT.TB test pozitifligi ile CD4+ T lenfosit sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir (p= 0.289). Bu bulgular 1s1ginda, CD4+ T lenfosit sayis
disiik olan HIV ile enfekte hastalarda, LTBE tanisinda T-SPOT.TB testinin tercih edilmesi
onerilebilir. Fakat calismamiza, gegirilmis TBsi olan hastalar ile daha 6nce LTBE nedeniyle
tedavi almig hastalar dahil edilmemistir. Caismamiza katilan hastalarin 6zellikleri ince-
lendiginde, CD4+ T lenfosit sayisi 200 hiicre/mm?>'iin altinda olan hasta sayisinin diisiik
oldugu gorilmustur. Bitiin bu sebepler goz 6niine alindiginda, T-SPOT.TB testin yalanci
negatiflik acisindan degerlendirilebilmesi icin, kanitlanmis TB enfeksiyonu gecirmis, cok
sayida HIV ile enfekte hastanin dahil edildigi calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

LTBE tanisinda TDT halen 6nemini korusa da, uygulamada cesitli gticliikler yasanmak-
tadir. Calismamiza katilan tim hastalara LTBE ve riskleri hakkinda bilgi verilmis ve daha
sonra telefonla aranarak kontrole cagrilmistir. Buna ragmen calismaya katilan hastalarin
dordi, TDT'nin Olcimdi icin tekrar hastaneye bagvurmamigtir. Ayni zamanda, ¢alismamiz
tasarlanirken TDT'nin yalanci negatif sonuclarinin oniine gecilebilmesi icin, TDT sonucu
negatif saptanan hastalara booster TDT yapilmasi planlanmistir. TDT negatif saptanan 74
hastanin hicbiri, booster TDT yapilmasi icin tekrar hastaneye basvurmamistir. Hastalarla
yapilan goriismelerde, testin tekrarlanmasi icin yeteri kadar zamanlarinin olmadigi ifade
edilmistir. Pratik uygulamada yasadigimiz bu sorunlar, TDT'nin kullanimindaki guicliikleri
goOstermektedir. Bu nedenle LTBE tanisinda, uyum ve/veya zaman problemi olan hastalar-
da TDT tercih edilmemelidir.
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TDT’nin uygulanmasindaki bu giicliiklere ragmen, IGST testlerde periferik kandan o6l-
¢im yapildigi icin hastane ziyaretinin bir defa yapilmasi yeterli olacaktir. IGST testlerinin
uygulamadaki kisithhgr ise testlerin pahali olmasi ve belirsiz sonuglar verebilmesidir. Be-
lirsiz sonuclarin nedenleri arasinda ileri yas, immunstpresyon ve teknik aksakliklar gos-
terilmektedir. Beffa ve arkadaslarinin T-SPOT.TB testinin belirsiz sonuglarinin nedenlerini
irdeledikleri calismada?® belirsiz sonuglar, 75 yas ve lizerindeki bireylerde daha sik ortaya
cakmistir. Calismamiza katilan hicbir hastada belirsiz sonug¢ saptanmasa da belirsiz sonug
vermesi halinde testin tekrarlanmasi gerekmektedir. Buna ragmen, IGST yalniz bir defa
hastane ziyareti gerektirmesi nedeniyle TDT'ye Ustindur.

Talati ve arkadaslarinin 336 HIV ile enfekte kiside yapmis olduklan calismada®®, 14 hastada
T-SPOT.TB test pozitifligi, yedi hastada ise TDT pozitifligi saptanmistir. Sadece iki hastanin
hem TDT'si hem de T-SPOT.TB testi pozitif saptanmis olup IGST ve TDT arasinda distk
dizeyde bir uyum (Kappa= 0.16) oldugu gosterilmistir. TDT pozitif/T-SPOT.TB negatif so-
nuclarin, BCG asisi varligiyla iliskili oldugu tespit edilmistir. Overton ve arkadaglarinin yapmis
oldugu derlemede?' ise, 1966 ve 2017 yillari arasinda yapilmis olan 32 calisma incelenmistir.
Bu derlemede IGST ve TDT'nin, LTBE tanisinda karsilastinldigi 14'G TB'nin dustk endemik
oldugu, 12’si ise yiiksek endemik oldugu Ulkelerden olan 26 calisma irdelenmistir. HIV ile
enfekte 4425 kisinin LTBE agisindan degerlendirildigi bu derlemede IGST ve TDT arasinda
genellikle dusiik diizeyde bir uyum saptanmistir. Calismamizda da T-SPOT.TB test ile TDT
arasinda orta diizeyde uyum saptanmistir (Kappa= 0.491). Literatlirde yer alan calismalar
incelendiginde; TDT'nin, BCG agisi ve atipik mikobakteri enfeksiyonu varliginda yalanci po-
zitif, duglik CD4+ T lenfosit sayisi varliginda ise yalanci negatif sonug¢ vermesinin uyumsuz
sonuclara neden oldugu gériilmektedir® 162228303233 " Calismamizdaki pozitif sonuglar in-
celendiginde her iki grupta da 22 hastada pozitif sonug saptanmis sadece 13 hastanin hem
T-SPOT.TB test hem de TDT sonucunun pozitif oldugu gorilmiustur. T-SPOT.TB test sonucu
negatifken, TDT sonucu pozitif olan dokuz hasta saptanmistir. Mevcut bulgular 1si§inda, bu
dokuz hastadaki TDT pozitifliginin yalanci pozitif sonug olma ihtimali vardir. Hastalarin 6zel-
likleri incelendiginde hepsinin BCG agilarinin oldugu goriilmistiir. Bu nedenle BCG asisinin,
TDT ile capraz reaksiyon vermis olabilecegi dusiinilmektedir. Hastalara gereksiz yere LTBE
tedavisinin verilmemesi icin, TDT'nin yalanci pozitif sonuglarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Yalanal pozitifligin ontine gegcmek icin BCG agisi olan hastalarda, TDT sonucu degerlendirilir-
ken aktif TB’si olan hastayla uzun sureli temas, uyusturucu kullanimi gibi risk faktorlerinin de
g6z onlinde bulundurulmasi gerekmektedir. Calismamiza katilan hastalarin aktif TB'si olan
hastayla temasina gore, testler arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ancak, hastalara TB
hastasiyla karsilasip karsilasmadiklari soruldugu icin, hastalarin yakin cevresi disindaki kisileri
de dustinerek cevap vermis olabilecekleri, ayrica hastalarin aktif TB’si olan kisileri degil geci-
rilmis TB’si olan ya da pndmoni geciren kisileri de bu kategori icinde saymig olduklari duisi-
nilmektedir. Bu nedenle, hastalara aktif TB hastasiyla karsilasip kargilagsmadiklar sorulurken
daha detayl bir sekilde sorgulama yapilmasi gerekmektedir. Biitlin bu faktorler géz 6niine
alindiginda, risk faktori olan, CD4+ T lenfosit sayisi yuksek ve BCG asisi olmayan kisilerde
LTBE tanisinda TDT kullanilabilecegi ancak risk faktori belirsiz ve/veya BCG asih kisilerde
IGST'lerin kullanilmasinin yalanci pozitif sonuclarin 6niine gececegi goriilmektedir.
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Sonug olarak calismamiz, TDT’'nin CD4+ T lenfosit sayisindan etkilendigini ve TDT'ye
hasta uyumunun gii¢ oldugunu gostermistir. Buna karsin, T-SPOT.TB testinin CD4+ T
lenfosit sayisindan etkilenmedigi tespit edilmistir. Bu ylizden HIV ile enfekte kisilerde,
LTBE tanisinda T-SPOT.TB testinin daha glivenilir olabilecegi distintlmustir. T-SPOT.TB
testi ile TDT arasindaki uyum orta diizeyde bulunmustur. Testler arasindaki uyumsuz-
lugun baslica nedeni olarak, TDT'nin yalanci negatif veya yalanci pozitif sonuglarindan
kaynaklanmis olabilecegi dusiinilmustir. Bu bulgular 1siginda, 6zellikle CD4+ T lenfosit
sayisi dusuk olan HIV ile enfekte hastalarda, LTBE tanisinin konulabilmesi icin oncelikle
T-SPOT.TB testinin tercih edilmesi gerektigi dustinGlmustir.
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