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ÖZET 

HIV enfeksiyonlu hastalarda en sık görülen fırsatçı enfeksiyon, Mycobacterium 

tuberculosis enfeksiyonudur. Aktif tüberküloz enfeksiyonu gelişmesini önlemede en 

önemli basamak latent tüberküloz enfeksiyonunun(LTBI) tanınması ve tedavi 

edilmesidir. LTBI tanısında TDT ve IGRA testler kullanılmakta olup standart bir 

uygulama yoktur. Çalışmamızda HIV enfekte hastalarda LTBI’nin tanısında TDT ve 

IGRA testlerden biri olan T-SPOT.TB Testi’nin etkinliğini araştırdık. 

Daha önce aktif tüberküloz enfeksiyonu geçirmemiş, LTBI nedeniyle tedavi 

almamış ve başvuru anında aktif tüberküloz enfeksiyonu olmayan, Haziran 2015-Mart 

2016 tarihleri arasında Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğine 

başvuran 100 HIV enfekte hasta, kesitsel olarak değerlendirildi. Hastalardan başvuru 

anında T-SPOT.TB test için kan örneği alındıktan sonra TDT yapıldı. 

Çalışmamıza katılan hastaların %87’sinin erkek, %13’ünün kadın ve yaş 

ortalamalarının 40,2; %68’inin HIV-RNA’sının pozitif, %32’sinin ise negatif olduğu; 

%86’sının tedavi aldığı, %14’ünün tedavi almadığı; CD4+ T lenfosit sayı 

ortalamalarının 605 hücre/mm³(26-1313) olduğu; %16’sının TBC’li biriyle karşılaşma 

öyküsü varken, %82’sinin TBC’li biriyle karşılaşmadığı; %81 hastanın BCG aşı 

skarının olduğu, %15’inin ise olmadığı saptandı. TDT pozitifliği %22,9, T-SPOT.TB 

test pozitifliği %22 oranında saptandı ve iki test arasındaki uyum orta 

düzeydeydi(Kappa:0,491). 

Hastaların yaş, cinsiyet, HIV-RNA pozitif/negatifliği, tedavi alıp/almama, BCG 

aşısı varlığı ve tüberkülozlu biriyle karşılaşıp/karşılaşmama durumuna göre iki test 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(p>0,05). Hastaların CD4+ T 

lenfosit sayısı, TDT pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı yüksekti(p:0,007) 

ve CD4+ T lenfosit sayısı arttıkça TDT ölçüm değerinin istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde arttığı izlendi(p:0,003). T-SPOT.TB test pozitif/negatif sonuçlar ile CD4+ T 

lenfosit sayı ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(p=0,289). 
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Sonuç olarak, çalışmamızda CD4+ T lenfosit sayısı düştükçe TDT’nin pozitif 

saptanma olasılığının azaldığı, T-SPOT.TB testin ise CD4+ T lenfosit sayısından 

etkilenmediği gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: HIV, latent tüberküloz enfeksiyonu, TDT, IGRA 
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ABSTRACT 

The most common opportunistic infection in HIV-infected patients is 

Mycobacterium tuberculosis infection. The most important step to prevent active 

tuberculosis infection is to recognize and treat latent tuberculosis infection (LTBI). TST 

and IGRA tests are used for LTBI and there is no standard practice. We investigated the 

efficacy of the T-SPOT.TB test, one of the IGRA tests, and TST to detect LTBI in HIV-

infected patients. 

A total of 100 HIV-infected patients who did not have active tuberculosis 

infection, who had not received treatment for LTBI and who did not have active 

tuberculosis infection at the time of admission and who applied to the Infectious 

Diseases and Clinical Microbiology Policlinic between June 2015-March 2016 were 

evaluated cross-sectionally. TST was performed after blood samples were taken from 

patients for the T-SPOT.TB test at the time of application. 

Of the patients who participated in the study, 87% were male, 13% were female 

and the average age was 40.2; 68% were positive for HIV-RNA and 32% were 

negative; 86% received treatment, 14% did not receive treatment; mean CD4+ T 

lymphocyte count was 605 cells/mm3 (26-1313); 16% had an encounter with a TB 

person, 82% did not meet a TB person; 81% of the patients were found to have BCG 

vaccine scar, and 15% were not. TST was positive in 22.9% and T-SPOT.TB test was 

positive in 22% of the patients and the concordance between the two tests was 

moderate(Kappa:0,491). 

There was no statistically significant difference between two tests according to 

age, gender, HIV-RNA positive/negative status, presence/absence of treatment, 

presence of BCG vaccination and encountering/not meeting someone with tuberculosis 

(p> 0,05). The CD4 + T lymphocyte counts of patients were statistically significantly 

higher in patients with TST positive results (p:0.007). It was observed that as the CD4+ 

T lymphocyte counts increased, the  measurement of TST induration diameter increased 

in a statistically significant manner (p:0.003). There was no statistically significant 
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difference between T-SPOT.TB test positive/negative results and mean CD4 + T 

lymphocyte counts (p:0,289). 

In conclusion, our results indicate that as the CD4 + T lymphocyte counts 

decreases, the probability of positive detection of TDT decreases, whereas T-SPOT.TB 

is not affected by the CD4 + T lymphocyte counts. 

Key words: HIV, latent tuberculosis diagnose, TST, IGRA
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

HIV enfeksiyonlu hastalarda en sık görülen fırsatçı enfeksiyon, Mycobacterium 

tuberculosis enfeksiyonudur. Aktif tüberküloz enfeksiyonu gelişmesini önlemede en 

önemli basamak latent tüberküloz enfeksiyonunun tanınması ve tedavi edilmesidir 

(1,3,4). Tüberkülozun orta endemik olduğu ülkemizde latent tüberküloz enfeksiyonu 

varlığı HIV enfekte hasta grubunda mutlaka aranmalıdır. 

Latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında bir altın standart test yoktur. Uzun 

yıllardır kullanılan tüberkülin deri testinin BCG aşısı yapılmış olan ve tüberküloz dışı 

mikobakterilerle enfekte hasta grubunda yanlış pozitif test sonuçları vermesi, testin 

uygulanması ve okunmasının iki ayrı hasta vizitini gerektirmesi ve ciddi 

immunsupresyonda negatif sonuçlar vermesi gibi dezavantajları vardır (2,4-7). Daha 

yeni bir geçmişe sahip olan interferon gama salınım metodları ise BCG aşısı olanlarda 

ve tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonlarından etkilenmemekte iken yüksek 

maliyetleri kullanımlarını sınırlamaktadır(8,9). IGRA testlerinden biri olan T-SPOT.TB 

test, Quantiferon testine göre yapılan bazı çalışmalarda daha sensitif bulunmuştur (10-

15). 

Bu çalışmanın amacı HIV enfekte bireylerde latent tüberküloz enfeksiyonunu 

belirlemede rutinde kullandığımız tüberkülin deri testlerinden biri olan PPD testi ile T-

SPOT.TB testinin karşılaştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Tüberküloz, Mycobacterium tuberculosis complex  tarafından oluşturulan, 

akciğerler başta olmak üzere bütün sistemleri tutabilen bir enfeksiyon hastalığıdır. 

İnsanlık tarihinin en eski ve en bulaşıcı hastalıkları arasında olup dünyanın en önemli 

sağlık sorunlarından birisidir. Dünyada HIV enfeksiyonundan sonra tek bir enfeksiyöz 

ajana bağlı ölüme neden olan ikinci etkendir(16).  

Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ), hastalığın global olarak önlenmesi, tanısının 

konulması ve tedavisinin yapılabilmesi için 1997 yılından bu yana yıllık tüberküloz 

kontrolü raporu yayınlamaktadır. DSÖ verilerine göre dünya nüfusunun yaklaşık üçte 

biri Mycobacterium tuberculosis basili ile enfektedir ve bu insanlarda hayatları boyunca 

% 5-10 oranında tüberküloz hastalığı gelişme riski vardır (16). 

2015 yılında, dünya genelinde yaklaşık 10.4 milyon yeni tüberküloz vakası 

görülmüş ve bunların 1.8 milyonu hayatını kaybetmiştir. Bu yeni vakaların 1.2 milyonu 

HIV ile enfekte kişilerdir ve bunların 400 bini hayatını kaybetmiştir(16). Ülkemizde ise 

2015 yılında tüberküloz prevelansı 16,2/100.000 olarak saptanmıştır ve bu hastaların % 

0.5’ü HIV ile enfektedir. Fakat tüberküloz hastalığı olan kişilere HIV testi yapma oranı 

%69,7 olarak bildirilmiştir(17). 

2.1. HIV ve TÜBERKÜLOZ 

HIV ile enfekte hastalarda aktif tüberküloz hastalığı önemli bir morbidite ve 

mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Tüberküloz, HIV/AIDS hastalarında halen 
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en sık görülen fırsatçı enfeksiyondur. Öyle ki HIV enfekte kişilerde ölümlerin 1/3’ü 

tüberküloza bağlı olmaktadır ve tüberküloza bağlı ölümlerin yaklaşık %30’u HIV ile 

enfektedir(1,16,18). 

HIV serokonversiyonu geliştikten sonraki ilk yıl içerisinde aktif tüberküloz 

gelişme olasılığı 2 kat artmaktadır(19). Bu durum HIV serokonversiyonu sonrası CD4+ 

T lenfosit sayısındaki görülen düşüşle açıklanmaktadır(19). HIV enfeksiyonu olan 

kişilerde aktif tüberküloz enfeksiyonu gelişme riski ise 20-37 kat artmış olup her sene 

yaklaşık %10 oranında latent tüberkülozun reaktivasyon riski vardır ki bu oran sağlıklı 

bireylerde hayatları boyunca % 5-10 arasındadır(16,19,20).  

Tüberküloz, HIV/AIDS hastalarında her CD4+ T lenfosit düzeyinde 

görülebilmektedir. Kişinin immünitesinin durumuna göre farklı klinik tablolarla 

karşımıza çıkabilir. CD4+ T lenfosit sayısı 350 hücre/mm3’ün üzerinde olanlarda 

akciğer tutulumu normal popülasyondan farklılık göstermezken daha düşük CD4+ T 

lenfosit sayısı varlığında atipik akciğer tutulumları ve akciğer dışı tutulumlar daha sık 

karşımıza çıkacaktır(1,4,18).  

HIV ile enfekte kişilere, morbidite ve mortalitenin önlenebilmesi için CD4+ T 

lenfosit düzeyine bakılmaksızın kombine anti-retroviral tedavi(ART) önerilmektedir. 

Hastalara ART başlanarak viral yükün saptanamaz düzeyin altında tutulması ve CD+ T 

lenfosit düzeylerinin normal düzeylere çıkarılması aktif tüberküloz gelişme riskini her 

ne kadar düşürse de normal popülasyona göre yine de artmış risk devam etmektedir. Bu 

riski engellemenin başlıca yolu latent tüberküloz enfeksiyonunun tanısını koymak ve 

tedavisini yapmaktır(21-26).   

2.2.LATENT TÜBERKÜLOZ ENFEKSİYONU 

 İnhalasyon yoluyla alınan canlı tüberküloz basili sonrasındaki ilk 5 yılda, kişide 

%5 oranında aktif tüberküloz hastalığı gelişme riski vardır. %95 oranında ise kişide 

hastalık oluşmaz fakat basiller dormant halde yaşayabilir ve bu durum latent tüberküloz 

enfeksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Kişi bu dönemde asemptomatiktir ve bulaştırıcı 
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değildir(1). Kişinin bağışıklığının baskılanması durumunda reaktivasyon riski vardır ve 

bu oran HIV enfekte kişilerde her yıl yaklaşık %10 civarındadır(1,16,20). 

 Reaktivasyonun önlenebilmesi için latent tüberküloz enfeksiyonunun tanısının 

konulması ve tedavisinin yapılması gerekmektedir. Latent tüberkülozun tanısında 

tüberkülin deri testi(TDT) ve interferon gama salınım yöntemleri(IGRA) 

kullanılmaktadır. Her iki yöntemde de mikobakteri antijenlerine karşı( spesifik ya da 

non-spesifik) konağın vermiş olduğu hücresel immün yanıtın düzeyine 

bakılmaktadır(2).  

Her iki testin de birbirine karşı avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. 

TDT’nin BCG aşısı ve atipik mikobakteri enfeksiyonu varlığında yalancı pozitif, ciddi 

immünsüpresyonda yalancı negatif sonuç vermesi ve testin uygulanması için iki ayrı 

hastane viziti gerektirmesi testin dezavantajlarıdır. Öte yandan IGRA testlerin BCG 

aşısı ve atipik mikobakteri enfeksiyonlarından etkilenmemesi, immünsüpresyon 

varlığında da duyarlılığının yüksek olması ve ölçüm için tek hastane viziti gerektirmesi 

önemli avantajlarından olmakla birlikte pahalı olmaları kullanımını kısıtlamaktadır(1,2).  

2.2.1. Tüberkülin Deri Testi 

Tüberkülin deri testi Mycobacterium tuberculosis ile enfekte kişilerin 

belirlenmesinde kullanılan en eski yöntemdir. Bu testte basilin belirli antijenik 

bileşenlerinin, tüberküloz basili ile enfekte olan kişilerde oluşturmuş olduğu geç tip aşırı 

duyarlılık reaksiyonu ölçülür. Duyarlılığın oluşması için basil ile karşılaştıktan sonra 3–

8 hafta gibi bir sürenin geçmesi gerekir. TDT için en sık kullanılan antijen PPD’dir. 

PPD solüsyonu tüberküloz basili kültüründen protein presipitatlarının filtrasyonu ile 

elde edilmektedir. Elde edilen protein presipitatlarına tüberkülin denir. İlk PPD Seibert 

ve Gleen tarafından 1939 yılında üretilmiştir ve PPD-S adıyla bilinmektedir. Bütün 

dünyada PPD-S standart olarak kabul edilmektedir. Üretilen diğer PPD’lerin PPD-S ile 

eşit güçte oldukları biyolojik olarak gösterilmelidir (3). PPD-S’in standart 5 tüberkülin 

ünitesi (TÜ) dozu, 0,1mg/ 0,1ml dozundaki bir PPD-S’in gecikmiş deri testi aktivitesi 

olarak tanımlanmaktadır. Ticari PPD solüsyonlarındaki standart test dozu, PPD-S’deki 5 
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TÜ’e eşdeğer doz olarak tanımlanır. Ticari preparatlara Tween eklenerek cam ve 

plastiğe yapışması azaltılmıştır. Bu nedenle solüsyon kaptan kaba aktarılmamalı, 

enjektöre çekildikten sonra en kısa sürede kullanılmalıdır. Solüsyon ışık ve ısıya 

dayanıksızdır. Karanlıkta korunmalıdır. Buzdolabında ise +2 ile +8 °C’de tutulmalıdır 

ve donmasına izin verilmemelidir (27). 

Tüberkülin deri testinde PPD solüsyonu sol ön kolun 2/3 üst iç kısmına, 

mümkün olduğunca kılsız ve venlerden uzak bir bölgeye yapılmalıdır. Solüsyonun 5 TÜ 

eşdeğer olan 0,1 ml’si insülin enjektörüyle (27 gauge iğne) deri içine (intradermal) 

verilmelidir (Mantoux yöntemi). Enjeksiyon yapılırken iğnenin kesik ucunun yukarı 

gelmesine özen gösterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri içerisine yapıldıysa 6-10 

mm’ lik beyaz renkli bir kabarcık oluşması beklenir, oluşmadıysa hemen ikinci test 

dozu birkaç cm uzak bir yere yapılmalıdır ve yer kaydedilmelidir(27).  

Tüberküloz enfeksiyonu ile daha önce T hücreleri duyarlılaşmıştır. Tüberkülin 

deri testi yapılan yere bu duyarlılaşmış T hücreleri gelir ve ortama lenfokinler salınır. 

Bu lenfokinler, o bölgede vazodilatasyona, ödeme, fibrin birikimine ve diğer 

inflamatuvar hücrelerin toplanmasına yol açar ve böylece endurasyon oluşur. Reaksiyon 

5-6 saatte başlar ve 48-72 saatte maksimuma ulaşır. Kaybolması günler alır. İlk 24 

saatte ortaya çıkan reaksiyonlar geç tip yanıtla karıştırılmamalıdır. İlk 24 saatte ortaya 

çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonu kendini deride kızarıklık olarak gösterir. TDT 

okunurken 48-72 saat sonra, oluşan kızarıklık değil, sertlik (endürasyon) incelenmelidir. 

Endürasyon varlığı inspeksiyonla saptanabilirse de kalem ucuyla endürasyonun 

sınırlarının belirlenmesi daha duyarlı bir yöntemdir. Kalem deriye 45 derece açıyla test 

yapılan bölgeye doğru ilerletilir. Endürasyonun sınırına gelindiğinde kalem ucu deriye 

takılır. Bu nokta endürasyonun sınırı olarak kabul edilir. Test çevresinde bu işlem 

tekrarlanır. Şeffaf bir cetvelle kalemin takıldığı noktalar ölçülerek TDT sonucu 

milimetre cinsinden rapor edilir. Ön kolun doğrultusuna dik olan çap okunur. Eğer TDT 

48-72 saat içinde ölçülmediyse 96 saate kadar ölçüm yapılabilir (27). 
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Endürasyon oluşmadıysa negatif yerine “0” mm olarak rapor edilmesi daha 

doğrudur. Test yerinde bül, vezikül gibi lezyonlar oluşabilir. Bunların klinik önemi 

yoktur. Lokal tedavi verilmez. Ağrı olursa analjezik ilaçlar oral yoldan önerilir (27). 

TDT değerlendirilirken kişinin aşılama ve bağışıklık durumu göz önüne alınır. 

Bağışıklığı baskılanmış tanımına ise kızamık veya boğmaca geçirenler, HIV/AIDS, 

diyabet, lenfoma ve lösemi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik ülser, kronik 

malabsorbsiyon sendromları, orofarinks ve üst gastrointestinal sistem karsinomları, 

gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pnömokonyoz, kronik 

böbrek yetmezliği, uzun sure yüksek doz kortikosteroid ve diğer bağışıklığı baskılayıcı 

tedavi gerektiren durumlar girmektedir.  

 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Verem Savaş Daire Başkanlığı’na göre 

tüberkülin deri testinin yorumlanması aşağıdaki gibidir(Tablo 2.1). 

Tablo 2.1- TDTnin Değerledirilmesi 

 

2.2.2.İnterferon Gamma Salınım Yöntemleri 

IFN-γ, 12.kromozomda lokalize tek bir gene sahiptir ve genellikle CD4+T 

lenfositleri, nadiren de CD8+T lenfositleri tarafından salgılanan bir sitokindir(9). İlk 

klinik kullanıma giren testlerde stimulan antijen olarak PPD kullanılmışsa da, daha yeni 

testler Mycobacterium tuberculosis’e özgül antijenler olan Erken Sekretuar Antijenik 
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Hedef 6 (ESAT – 6) ve Kültür Filtrat Protein 10 (CFP – 10) ve antijen 7.7 (RV2645)’i 

kullanılmaktadır (9). 

IFN gama tespitine yönelik testlerin daha spesifik olması, BCG ve tüberküloz 

dışı mikobakterilerden etkilenmiyor olması nedeniyle LTBI tanısında uygun olduğu 

kabul görmüştür (28). 

Ticari olarak iki IFN-γ testi bulunmaktadır: 

2.2.2.1.QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-Gold IT) Testi 

Cellestis Limited tarafından Avustralya’da geliştirilmiştir(29). Bu ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay) testi, ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 proteinlerini 

taklit eden peptid kokteyli ile inkübe edilen heparinize tam kandan IFN-γ salınımını 

tespit eder. QFT-Gold IT testi iki basamakta uygulanır: 

a. Önce üç ayrı özel tüpe birer mL tam kan alınır. Birinci tüp (Nil tube) negatif 

kontrol için kullanılır ve sadece heparin içerir. İkinci tüp (TB antigen tube) ESAT-6, 

CFP-10 ve TB7.7 proteinlerini taklit eden peptid kokteylini içerir. Üçüncü tüp (mitojen 

tube) ise pozitif kontrol olarak kullanılır ve T-hücre mitojen fitohemaglutinin içerir. 

Kanlar alındıktan sonraki 16 saat içinde tüpler 37°C’de 16-24 saat inkübe edilir. Daha 

sonra tüpler santrifüj edilerek plazma ayrılır ve hemen çalışılmayacaksa -70°C’de 

saklanır.  

b. Plazma IFN-γ düzeyi QFT ELISA kullanılarak ölçülür. 

2.2.2.2.T-SPOT.TB Test 

Diğer ticari IFN-γ testidir (Oxford Immunotec, Oxford, İngiltere). Prof. Lalvani 

ve arkadaşları tarafından 1990’lı yıllarda geliştirilmiştir ve bir eks vivo tüm gece 

ELISPOT (enzyme-linked immunospot) testidir(30). Periferik venöz kandan santrifüjle 

elde edilen mononükleer hücreler daha önceden IFN-γ antikorlarıyla kaplanmış olan 

platelere (2.5 x 105/her kuyucukta) konur. Bazı kuyucuklar hiç antijen içermez (negatif 

kontrol), bazıları fitohemaglutinin içerir (pozitif kontrol) ve bazıları da ESAT-6 ve 
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CFP-10 gibi peptidleri içerir. Bu plateler bütün bir gece boyunca 37°C’de %5 

karbondioksitle inkübe edilir. İnkübasyondan sonra kuyucuklar yıkanır ve nokta 

oluşturan üniteler [spot forming units (SFUs)] otomatik ELISPOT okuyucusu (AID 

systems, Strassberg, Germany) tarafından sayılır. Eğer test kuyucukları negatif kontrol 

kuyucuklarının ortalamasından en az beş tane daha fazla nokta oluşturan hücre 

içeriyorsa sonuç pozitif olarak kabul edilir(31). 

2.2.3.Latent Tüberküloz Enfeksiyonu Tanısında TDT ve IGRA Testlerinin 

Kullanımı 

 HIV enfekte hastalarda latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında henüz altın 

standart bir yöntem yoktur. Tanıda TDT ve IGRA testler kullanılmakta olup hangi testin 

kullanılması gerektiği ya da nasıl bir algoritma izlenmesine yönelik görüş birliği henüz 

oluşmamıştır. Her ülke kendi kaynakları çerçevesinde farklı algoritmalar izlemektedir. 

Bazı ülkeler (Portekiz, Slovakya, Birleşik Krallık gibi) her iki testin birlikte 

kullanılması gerektiğini önerirken, bazıları (İtalya, Kanada, İspanya gibi) başlangıç 

TDT negatif ise IGRA testleri önermektedir. Sadece İsviçre, Bulgaristan ve Fransa 

başlangıç olarak IGRA testleri önermektedir. ABD’de ise CDC başlangıç testi ( hangi 

test olduğuna bakılmaksızın) negatif saptanırsa diğer yöntemin uygulanmasını ve ikinci 

test pozitif saptanırsa latent tüberküloz enfeksiyonu tedavisi verilmesini 

önermektedir(2).   

Yapılan birçok çalışmada IGRA testlerin, BCG aşısı ve tüberküloz dışı 

mikobakteri enfeksiyonlarından etkilenmediği ve tüberküloza spesifik antijenlere karşı 

yanıt verdiği gösterilmiştir. Fakat IGRA testlerin pahalı olması kullanımlarını 

kısıtlamaktadır. Örneğin; DSÖ, HIV ve tüberkülozun endemik olduğu düşük ve orta 

gelirli ülkelerde, IGRA testlerin kullanılmasını önermemektedir(32).  

Yapılan çalışmalarda her ne kadar IGRA testlerin TDT’den daha üstün olduğu 

söylense de daha geniş çaplı prospektif çalışmaların yapılması gerekliliği 

vurgulanmaktadır(33-35). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

T.C. Sağlık Bakanlığı İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi(İ.E.A.H.) 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde HIV enfekte hastalar, 

bilgi işlem tarafından elektronik ortamda, şifreli bir şekilde oluşturulmuş HIV Takip 

Formu ile takip edilmektedir. Hastaların bütün bilgileri ( geçirilmiş hastalıklar, almakta 

olduğu tedavi, ne kadar süredir takipli olduğu, vb.) bu formda yer almaktadır. Hastalar, 

3 ay aralıklarla HIV enfeksiyonunun durumu açısından CD4+ T lenfosit sayısı, HIV-

RNA düzeyi, hemogram ve biyokimyasal testlerle izlenmektedir. Bunun yanında 

hastalar başta tüberküloz enfeksiyonu olmak üzere diğer fırsatçı hastalıkların varlığı 

açısından taranmaktadır.  

Hastaların her kontrolünde aktif tüberküloz enfeksiyonu açısından detaylı fizik 

muayenesi, görüntüleme yöntemleri ve laboratuvar testleri; latent tüberküloz 

enfeksiyonu açısından ise yılda bir TDT yapılmaktadır. 

Çalışmamızda İ.E.A.H. Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Polikliniği’nden bu şekilde 2008-2017 yılları arasında takip edilen hastaların tedavi alıp 

almama durumu, HIV enfeksiyonunun evresine bakılmaksızın, HIV Takip Formu 

taranarak,  çalışmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan 100 hasta, Haziran 2015-Mart 

2016 tarihleri arasında latent tüberküloz enfeksiyonu açısından kesitsel olarak 

değerlendirildi.  

Çalışma grubunu, çalışmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan hastalardan, 

polikliniğe başvuru sırasına göre çalışmaya dahil olmayı kabul eden hastalar oluşturdu. 
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Çalışma öncesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

onayı alındı(2011-KAEK-50). Çalışmamızın T-SPOT.TB test giderleri, İ.E.A.H. Eğitim 

Planlama ve Koordinasyon(EPK) Fonu tarafından, 01.04.2015 tarihinde alınan EPK 

kurul kararıyla karşılandı. Çalışmada kullanılan TDT solüsyonları T.C. Sağlık Bakanlığı 

İstanbul Halk Sağlığı Müdürlüğü tarafından tarafımıza hibe edilmiştir. 

a. Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

 Başvuru anında veya son 1 ay içerisinde HIV-RNA, CD-4 düzeyi bakılmış, 

 PA AC grafisi çekilmiş,  

 Klinik ve laboratuar olarak aktif tüberküloz enfeksiyonu dışlanmış, 

 Daha önce aktif ve latent tüberküloz enfeksiyonu nedeniyle tedavi almamış, 

 Son 1 ay içerisinde TDT yapılmamış olma olarak kabul edildi. 

b. Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri olarak; 

 Başvuru anında aktif tüberküloz enfeksiyonu nedeniyle tedavi almakta olan 

hastalar, 

 Daha önce aktif ve latent tüberküloz enfeksiyonu tedavisi almış olan hastalar, 

 Son 1 ay içerisinde TDT yapılmış olan hastalar, 

 Başvuru anında aktif tüberküloz enfeksiyonu tanılı hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi 

c. Çalışmaya dahil edilen her hastaya ayrıntılı onam formu imzalatıldı. 

            d. Hastaların latent tüberküloz enfeksiyonunu belirlemek amacıyla bu hasta 

grubuna başvuru anında TDT ve T-SPOT.TB testi yapıldı. Hastalardan başvuru anında 

T-SPOT.TB test için özel tüplere kan örneği alındıktan sonra TDT yapıldı. Alınan kan 

örneklerine T-Cell Xtend ayıracı eklendikten sonra kurye aracılığıyla özel laboratuvara 

gönderildi. T-SPOT.TB test, Özel Gelişim Tıp Laboratuvarları’nda yapıldı ve sonuçlar 

pozitif veya negatif olarak tarafımıza bildirildi. TDT, hastaların ön kol volar yüzüne 

0.1ml 5 TU PPD içeren tüberkülin solüsyonu olarak intradermal uygulandı ve 48-72 
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saat sonra oluşan endurasyonun transvers çapı mm cinsinden ölçüldü. Endürasyon çapı 

5 mm ve üzeri olan sonuçlar pozitif olarak kabul edildi. TDT sonucu negatif olarak 

değerlendirilen olgulara 2 hafta sonra testin tekrarlanması planlandı. Fakat TDT negatif 

saptanan hastaların hiçbiri 2. kez TDT yapılması için hastaneye başvurmadı. 

e. Hastaların HIV-RNA düzeyi, CD4+ T lenfosit düzeyi, tedavi alıp almadığı, 

yaş, cinsiyet, BCG aşısı varlığı, tüberküloz ile enfekte hasta ile karşılaşma durumu 

sorgulanarak kaydedildi. 

İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analiz için SPSS(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for 

Windows programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı 

ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, minimum, maksimum 

olarak verildi. Kategorik değişkenin gruplar arasındaki oranı Ki Kare Analizi ile test 

edildi. Koşulların sağlanamadığı koşulda Monte Carlo simülasyonu uygulandı. Sayısal 

değişkenler normal dağılım koşulu sağlanmadığından bağımsız iki grup Mann Whitney 

U test ile karşılaştırıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiler parametrik test koşulu 

sağlanmadığından Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. İstatistiksel alfa 

anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu bölümde, HIV Enfekte Hastalarda Latent Tüberküloz Enfeksiyonunu 

Belirlemede Tüberkülin Deri Testi ve T-SPOT.TB Testlerinin Etkinliğini belirlemek 

amacı ile gerçekleştirilen araştırmadan elde edilen bulgular ve istatistiki analizler 

tablolar halinde sunuldu. 

Araştırmanın bulguları; 

1. HIV enfekte hastaların bireysel ve hastalığına ilişkin bulgular, 

2. T-SPOT.TB testi ve TDT arasındaki ilişkinin değerlendirilmesine ait bulgular, 

3. HIVenfekte hastaların bireysel ve hastalığa ilişkin özelliklerinin; T-SPOT.TB Testi 

ve TDT üzerine etkisini belirlemeye ilişkin bulgular, başlıkları altında ele alındı. 

 

4.1.HIV Enfekte Hastaların Bireysel ve Hastalığına İlişkin Bulgular 

Tablo 1.1- HIV Enfekte Hastaların Bireysel Özelliklerinin Dağılımı (N=100) 

Cinsiyet Erkek 87 (87,0) 

 Kadın 13 (13,0) 

Yaş Ort.±SD (Min-Maks)  40,2±11,1 (19-65) 
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Tablo 1.2- HIV Enfekte Hastaların Hastalığına İlişkin Özelliklerinin Dağılımı  (N=100) 

HIV-RNA n (%) Negatif 68 (68,0) 

 Pozitif 32 (32,0) 

Tedavi n (%) Almıyor 14 (14,0) 

 Alıyor 86 (86,0) 

CD4+ T lenfosit sayısı Ort.±SD (Min-Maks)  605,8±275,9  (26-1313) 

TBC'li hasta ile karşılaşma* n (%) Hayır 82 (82) 

 Evet 16 (16) 

BCG aşısı** n (%) Yok 15 (15) 

 Var 81 (81) 

*2 hastanın TBC’li hasta ile karşılaşma bilgisine ulaşılamamıştır. 

**4 hasta TDT ölçümüne gelmediği için BCG aşısı varlığı öğrenilememiştir. 

 

Çalışmamıza katılan hastaların %87’si erkek, %13’ü kadın ve yaş ortalamaları 

40,2(19-65) olarak saptandı. Hastaların %68’inin HIV-RNA’sı pozitif, %32’sinin ise 

negatif olarak saptandı. Hastaların %86’sı ART almaktayken, %14’ü tedavi 

almamaktaydı. CD+ T lenfosit sayı ortalaması 605 hücre/mm³(26-1313)  olarak 

saptandı. Hastaların %16’sının TBC’li biriyle karşılaşma öyküsü varken, %82’si TBC’li 

biriyle karşılaşmamıştı ve 2 hastanın verilerine ulaşılamadı. Çalışmaya katılan 81(%81) 

hastanın BCG aşı skarı varken 15(%15) hastanın yoktu ve 4 hastanın verisine TDT 

ölçümüne gelmediği için ulaşılamadı(Tablo 1.1 ve 1.2).  

Tablo 1.3- HIV Enfekte Hastalarda TDT ve T-SPOT.TB Testlere İlişkin Bulguların 

Dağılımı (N=100)  

TDT* (mm) Ort.±SD (Min-Maks)  3,6±6,0 (0-20) 

TDT n (%) Negatif 74 (77,1) 

 Pozitif 22 (22,9) 

T-SPOT.TB testi n (%) Negatif 78 (78,0) 

 Pozitif 22 (22,0) 

*4 hasta TDT ölçümüne gelmemiştir. 

 

Çalışmamıza katılan hastaların TDT ölçüm değerinin ortalaması 3,6 mm(0-20) 

olarak saptandı. 74(%77,1) hastanın TDT sonucu negatif saptanırken, 22(%22,9) 

hastada pozitif TDT saptandı. 4 hasta ise TDT ölçümü için hastaneye başvurmadı. TDT 

sonucu negatif olan hastalara 2 hafta sonra booster etki nedeniyle tekrar TDT yapılması 
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planlanmıştı fakat TDT sonucu negatif olan hastaların hiçbiri tekrar hastaneye 

başvurmadı. Çalışmamıza katılan hastaların 78’inin(%78) T-SPOT.TB testi negatif 

saptanırken 22’sinin(%22) sonucu pozitif olarak saptandı(Tablo 1.3). 

4.2.T-SPOT.TB Testi ve TDT Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesine 

Ait Bulgular 

Tablo 2- T-SPOT.TB Testi ve TDT Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesine Ait 

Bulgular(N=96) 

 

  

T-SPOT.TB TESTİ 

Toplam Negatif Pozitif 

TDT Negatif n 66 8 74 

% Satır yüzdesi 89,2% 10,8% 100% 

% Sütun yüzdesi 88,0% 38,1% 77,1% 

Pozitif n 9 13 22 

% Satır yüzdesi 40,9% 59,1% 100% 

% Sütun yüzdesi 12,0% 61,9% 22,9% 

Toplam n 75 21 96 

% Satır yüzdesi 78,1% 21,9% 100% 

% Sütun yüzdesi 100% 100% 100% 

 

Latent tüberküloz enfeksiyonunu belirlemede rutinde kullanılan TDT ile T-

SPOT.TB testi arasındaki uyum katsayısı Kappa=0,491 olarak saptandı. Bu sonuç iki 

test arasındaki uyumun orta düzeyde olduğunu göstermektedir. 13 hastanın hem TDT 

hem de T-SPOT.TB test sonucu pozitif olarak saptandı. TDT sonucu pozitif saptanan 22 

hastanın %40,9’unun T-SPOT.TB test sonucu negatifken, %59,1’inin pozitif olarak 

saptandı. TDT sonucu negatif saptanan 74 hastanın %89,2’sinin T-SPOT.TB test 

sonucu negatifken, %10,8’inin pozitif olarak saptandı. T-SPOT.TB test sonucu pozitif 

saptanan 21 hastanın ise %38,1’inin TDT sonucu negatifken, %61,9’unun pozitifti ve T-

SPOT.TB test sonucu negatif saptanan 75 hastanın %88’inin TDT sonucu negatif, 

%12’sinin ise pozitif saptandı. TDT ölçümü için gelmeyen 4 hasta bu analize dahil 

edilmedi. Dahil edilmeyen 4 hastadan birinin T-SPOT.TB test sonucu pozitif olarak 

saptandı(Tablo 2). 
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4.3.HIV Enfekte Hastaların Bireysel ve Hastalığa İlişkin Özelliklerinin 

T-SPOT.TB Testi ve TDT Üzerine Etkisini Belirlemeye İlişkin 

Bulgular 

Tablo 3.1-Cinsiyet Gruplarına Göre TDT ve T-SPOT.TB Testi Sonuçlarının Dağılımı 

 

                         Cinsiyet   

  
     Erkek       Kadın   

    n % n %  p 

T-SPOT.TB Testi Negatif 68 78,2 10 76,9 1,000  

Pozitif 19 21,8 3 23,1 
 

TDT* Negatif 64 77,1 10 76,9 1,000  

Pozitif 19 22,9 3 23,1 
 

*4 hasta TDT ölçümüne gelmemiştir. 

 

Erkek hastaların %21,8’inde T-SPOT.TB testi pozitifliği saptanırken, 

%22,9’unda TDT pozitifliği saptandı. T-SPOT.TB testi ve TDT pozitifliğinin kadın 

hasta grubunda saptanma oranının birbirine eşit ve %23,1 olduğu görüldü. Cinsiyet 

gruplarında, TDT ile T-SPOT.TB testi pozitiflik oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı(p=1)(Tablo 3.1). 

 

Tablo 3.2-Yaşa Göre TDT ve T-SPOT.TB Testi Sonuçlarının Dağılımı 

  
Yaş  

  Ort.±SD p 

T-SPOT.TB Testi Negatif 39,6±11,1 0,168 

 

Pozitif 42,6±11,2 

 TDT* Negatif 40,5±11,6 0,879 

 

Pozitif 39,0±9,4 

 *4 hasta TDT ölçümüne gelmemiştir. 

 

TDT pozitif olan hastaların yaş ortalaması 39 iken T-SPOT.TB testi pozitif olan 

hastaların yaş ortalaması 42,6’idi ve TDT ile T-SPOT.TB testi pozitif/negatif hastaların 

yaş ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p>0,05)(Tablo 3.2). 
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Tablo 3.3- TDT Ölçüm Değerlerinin Yaş İle İlişkisi 

 
TDT (mm) 

Yaş rho -0,011 

 p 0,912 

 

Hastaların yaşlarının artması ya da azalmasıyla, TDT ölçüm değerlerinin 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı(Tablo 3.3).  

 

Tablo 3.4- TDT Ölçüm Değerlerinin Cinsiyet İle İlişkisi 

  
TDT (mm)  

 

  

Ort.±SD p 

Cinsiyet Erkek 3,7±6,0 0,916 

 

Kadın 3,2±6,1 

  

Erkek hastaların TDT ölçüm değerlerinin ortalaması 3.7 mm, kadın hastaların 

ise 3,2 mm olarak saptandı ve cinsiyet gruplarına göre tüberkülin deri testi ölçüm 

ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(p=0,916)(Tablo 3.4). 
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Tablo 3.5-HIV-RNA, Tedavi Alıp-Almama, TBC’li Biriyle Karşılaşıp-Karşılaşmama, 

BCG Aşısı Varlığına Göre TDT ve T-SPOT.TB Test Sonuçlarının Dağılımı 

 

                HIV-RNA   

  
Negatif Pozitif   

    n  % n  % p  

T-SPOT.TB TESTİ 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 
 

                 Tedavi(ART)   

  
Almıyor Alıyor   

    n  % n  % p  

T-SPOT.TB TESTİ Negatif 10 71,4 68 79,1 0,502  

Pozitif 4 28,6 18 20,9 
 

TDT Negatif 11 78,6 63 76,8 1,000  

Pozitif 3 21,4 19 23,2 
 

          TBC'li İle Karşılaşma   

  
Hayır Evet   

    n  % n  %  p 

T-SPOT.TB TESTİ 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 Aşısı   

  
Yok Var   

    n  % n  % p  

T-SPOT.TB TESTİ 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’sı negatif olan hastaların %77,9’unun T-SPOT.TB test sonucu 

negatifken, %22,1’inin pozitifti. Yine HIV-RNA’sı negatif olan hasta grubunda %78,1 

oranında TDT negatifliği varken, %21,9 oranında TDT pozitifliği saptandı. HIV-

RNA’sı pozitif olan grupta ise T-SPOT.TB test pozitifliği %21,9 iken, negatifliği %78,1 

olarak saptandı. Aynı grupta TDT pozitifliği %25, negatifliği ise %75 olarak saptandı. 

HIV RNA pozitif/negatiflik durumuna göre her iki testin pozitiflik oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(p>0,05)( Tablo 3.5). 
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ART tedavisi alan hastaların %20,9’unun T-SPOT.TB testi pozitifken, 

%79,1’inin negatifti. Aynı grupta TDT pozitifliği %23,2, negatifliği ise %76,8 

oranındaydı. Tedavi almayan grupta ise T-SPOT.TB testi pozitiflik oranı %28,6 iken, 

%71,4 oranında T-SPOT.TB test negatifliği saptandı. Aynı grupta TDT pozitiflik oranı 

%21,4 iken, negatifliği %78,6 olarak saptandı. Tedavi alıp/almama durumuna göre her 

iki testin pozitiflik oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p>0,05) )( 

Tablo 3.5). 

TBC’li biriyle karşılaşma öyküsü olan grupta TDT ve T-SPOT.TB test 

pozitiflik/negatiflik oranları birbirine eşitti ve sırasıyla %37,5 ve %62,5 olarak saptandı. 

Karşılaşmayan grupta ise %19,5 T-SPOT.TB pozitifliği, %80,5 negatifliği varken,  bu 

oran TDT için sırasıyla %20 ve %80 olarak saptandı. TBC’li biriyle 

karşılaşıp/karşılaşmama durumuna göre her iki testin pozitiflik oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p>0,05) )( Tablo 3.5). 

BCG aşısı olan grupta T-SPOT.TB testi pozitiflik/negatiflik oranları sırasıyla 

%18,5 ve %81,5 iken, TDT pozitiflik/negatiflik oranları  %24,7 ve %75,3 olarak 

saptandı. BCG aşısı olmayan grupta ise T-SPOT.TB testi pozitiflik/negatiflik oranları 

sırasıyla %40 ve %60 iken, TDT pozitiflik/negatiflik oranları %13,3 ve %86,7 olarak 

saptandı. İstatistiksel olarak her iki test arasında BCG aşısı varlığına göre anlamlı fark 

olmasa da TDT pozitifliği BCG aşısı olan grupta daha yüksekti(p=0,088) )( Tablo 3.5). 

Tablo 3.6- CD4+ T Lenfosit Sayısına Göre T-SPOT.TB ve TDT Sonuçlarının Dağılımı 

  
CD-4+ T lenfosit(hücre/mm3)  

  Ort.±SD p 

T-SPOT.TB TESTİ Negatif 585,2±261,9 0,289 

 

Pozitif 678,9±316,7 
 

TDT Negatif 558,9±271,8 0,007 

 

Pozitif 740,0±257,6 
 

 

T-SPOT.TB testi pozitif olan hastaların CD4+ T lenfosit sayı ortalaması 678,9 

hücre/mm3 iken, negatif olan hastaların CD4+ T lenfosit sayı ortalaması 585,2 

hücre/mm3 olarak saptandı. T-SPOT.TB test pozitif/negatif sonuçlar ile CD4+ T 
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lenfosit sayı ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı(p=0,289)(Tablo 3.6). 

Tüberkülin deri testi pozitif olan hastaların CD4+ T lenfosit sayı ortalaması 740 

hücre/mm3, negatif olanların ise 558 hücre/mm3 olarak saptandı. TDT pozitif olan 

grubun CD4+ T lenfosit sayısı, TDT negatif olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksekti(p=0,007)(Tablo 3.6).  

Şekil-1’de TDT pozitif/negatif sonuçların, Şekil-2’de ise T-SPOT.TB 

pozitif/negatif sonuçların CD4+ T lenfosit sayısına göre dağılımı gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1.TDT ve CD4+ T Lenfosit Sayısı Arasındaki İlişki  
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Şekil 2.T-SPOT.TB Test ve CD4+ T Lenfosit Sayısı Arasındaki İlişki  

 

 

Tablo 3.7-CD4+ T Lenfosit Sayısı ve TDT Ölçüm Değeri Arasındaki İlişki 

 

  TDT Ölçüm Değeri (mm) 

CD-4 SAYISI rho 0,300 

 p 0,003 

 

Hastaların CD+ T lenfosit sayılarının arttıkça TDT ölçüm değerlerinin de arttığı 

gözlenmiş olup TDT ölçüm değerinin, CD4+ T lenfosit sayısı ile pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkili olduğu saptandı(p=0,003)(Tablo 3.7). 

Şekil-3’de TDT ölçüm değerlerinin CD4+ T lenfosit sayısına göre dağılım 

grafiği, Şekil 4 ve Tablo 3.8’de ise TDT’nin pozitif/negatifliğinin CD4+ T Lenfosit 

sayısı %95 Confidence Interval’e göre dağılımı görülmektedir. 
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           Şekil 3.TDT Ölçüm Değerlerinin CD4+ T Lenfosit Sayısına Göre Dağılımı  

 

Tablo 3.8-TDT ve CD4+ T Lenfosit Sayısının %95 Confidence Interval’e Göre İlişkisi 

    

95% Confidence Interval for Mean Percentiles 

 CD4+ Sayısı 

 

Ort. SD Min Maks 25 50 75 

     TDT  Negatif 558,9 271,8 495,9 621,8 358,8 521,0 775,5 

 

Pozitif 740,0 257,6 625,9 854,2 568,3 741,5 883,0 
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Şekil 4-TDT ve CD4+ T Lenfosit Sayısının %95 Confidence Interval’e Göre         

             Dağılımı 
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4. TARTIŞMA 

HIV ile enfekte kişilerde, latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında TDT ve IGRA 

testleri kullanılmakta olup henüz standart bir uygulama yoktur. Tüberkülozun 

prevalansına ve ülkelerin gelişmişlik düzeyine göre farklı yöntemler 

uygulanmaktadır(2). Her iki testte de bellek T hücre yanıtına bakılmaktadır(36). HIV ile 

enfekte kişilerde olduğu gibi, bağışıklığı baskılanmış bireylerde bu yanıtın azalması 

beklenir. Nitekim bizim çalışmamızda da hastaların yarısından fazlasında TDT 0 mm 

saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda HIV ile enfekte kişilerde TDT yanıtının azaldığı ve 

bunun düşük CD4+ T lenfosit sayısıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir(37-40). Bizim 

çalışmamızda da CD4+ T lenfosit sayısı arttıkça, TDT ölçüm değerinin arttığı 

gözlenmiştir (p:0,003). Aynı zamanda, çalışmamızdaki TDT pozitif saptanan hastaların 

CD4+ T lenfosit sayı ortalaması, anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p:0,007). Bu 

durum, bilindiği üzere, TDT’nin CD4+ T lenfosit sayısından etkilendiğinin kanıtıdır ve 

özellikle CD4+ T lenfosit sayısı düşük olan hastalarda TDT’nin yalancı negatif sonuç 

verebileceğinin önemli bir göstergesidir. Yalancı negatif sonuçların engellenebilmesi 

için düşük CD4+ T lenfosit sayılı kişilerde, CD4+ T lenfosit sayısı yükseldiğinde 

TDT’nin tekrar edilmesi önerilmektedir(41). Eşik değer olarak CD4+ T lenfosit sayı 

sınırı 200 hücre/mm3 alınmaktadır. Yani, CD4+ T lenfosit sayısı 200 hücre/mm3’ün 

altında olan hastalarda TDT negatif saptanırsa, CD4+ T lenfosit sayısı 200 

hücre/mm3’ün üstüne çıktığında TDT’nin tekrarlanması önerilmektedir. Fakat bizim 

çalışmamızda, T-SPOT.TB testin yalancı pozitif sonuç vermeyeceği düşünüldüğünde, 

hem T-SPOT.TB testi hem de TDT sonucu pozitif olan kişilerin CD4+ T lenfosit 
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sayıları 400 hücre/mm3’ün üzerinde bulunmuştur. Aynı zamanda CD4+ T lenfosit 

sayısı 200 ile 400 hücre/mm3 arasında olan bazı hastalarda, T-SPOT.TB testi pozitif 

saptanmışken TDT negatif saptanmıştır. Bu durum, TDT’nin, CD4+ T lenfosit sayısı 

200 ile 400 hücre/mm3 arasında olan HIV ile enfekte kişilerde yalancı negatif sonuçlar 

verebileceğini göstermektedir. Bu nedenden dolayı TDT’nin yalancı negatif 

sonuçlarının engellenebilmesi için, CD4+ T lenfosit sayı sınırının 400 hücre/mm3 

olarak alınması önerilebilir. 

TDT’nin CD4+ T lenfosit sayısı ile olan ilişkisi yapılan çalışmalarda açık bir 

şekilde gösterilmişken, T-SPOT.TB testin CD4+ T lenfosit sayısından etkilenip 

etkilenmediği konusu, henüz açıklığa kavuşturulmamıştır. Genel olarak, T-SPOT.TB 

testin CD4+ T lenfosit sayısından etkilenmediği düşünülmektedir(13,42-44). Bizim 

çalışmamızda da T-SPOT.TB test pozitifliği ile CD4+ T lenfosit sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır(p:0,289). Bu durum, yapılan diğer 

çalışmalarda(13,42-44) olduğu gibi T-SPOT.TB testin, CD4+ T lenfosit sayısından 

etkilenmediğini düşündürmektedir. Bu bulgular ışığında, CD4+ T lenfosit sayısı düşük 

olan HIV ile enfekte hastalarda, latent tüberküloz enfeksiyonu tanısının konulabilmesi 

için T-SPOT.TB testin tercih edilmesi önerilebilir. Fakat, çalışmamıza, aktif ve 

geçirilmiş tüberkülozu olan hastalar ile daha önce latent tüberküloz enfeksiyonu 

nedeniyle tedavi almış hastalar dahil edilmemiştir ve çalışmamıza katılan hastaların 

özellikleri incelendiğinde, CD4+ T lenfosit sayısı 200 hücre/mm3’ün altında olan hasta 

sayısının düşük olduğu görülmüştür. Bütün bu sebepler göz önüne alındığında T-

SPOT.TB testin yalancı negatiflik açısından değerlendirilebilmesi için, kanıtlanmış 

tüberküloz enfeksiyonu geçirmiş, çok sayıda HIV ile enfekte hastanın dahil edildiği 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. Aynı zamanda, Clark ve arkadaşları tüberküloz 

tanısı almış, CD4+ T lenfosit sayısı 100 hücre/mm3’ün altında olan  hastalarda,  T-

SPOT.TB testin duyarlılığını %87,5 saptamış olsalar da, ülkemizde de T-SPOT.TB 

testin duyarlılığının, düşük CD4+ T lenfosit sayısı olan HIV ile enfekte hastalarda 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 
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Latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında TDT halen önemini korusa da, 

uygulamada çeşitli güçlükler yaşanmaktadır. Çalışmamıza katılan tüm hastalara, latent 

tüberküloz enfeksiyonu ve latent tüberküloz enfeksiyonu saptanması halinde, karşı 

karşıya kalacakları riskler hakkında bilgi verilmiştir. Buna rağmen çalışmaya katılan 

hastaların 4’ü TDT’nin ölçümü için tekrar hastaneye başvurmamıştır. Hastalar, telefonla 

aranmalarına rağmen geri dönüşte bulunmamışlardır. Aynı zamanda, çalışmamız 

tasarlanırken TDT’nin yalancı negatif sonuçlarının önüne geçilebilmesi için, TDT 

sonucu negatif saptanan hastalara booster TDT yapılması planlanmıştır. Fakat TDT 

negatif saptanan 74 hastanın hiçbiri, booster TDT yapılması için tekrar hastaneye 

başvurmamıştır. Hastalarla yapılan görüşmelerde, testin tekrarlanması için yeteri kadar 

zamanlarının olmadığı ifade edilmiştir. Pratik uygulamada yaşadığımız bu sorunlar, 

TDT’nin kullanımındaki güçlükleri göstermektedir. Bu nedenle latent tüberküloz 

enfeksiyonu tanısında, uyum ve/veya zaman problemi olan hastalarda TDT tercih 

edilmemelidir.  

TDT’nin uygulanmasındaki bu güçlüklere rağmen, IGRA testlerde periferik 

kandan ölçüm yapıldığı için tek hastane viziti yeterli olacaktır. IGRA testlerin 

uygulamadaki kısıtlılığı ise testlerin pahalı olması ve belirsiz sonuçlar verebilmeleridir. 

Çalışmamıza katılan hiçbir hastada belirsiz sonuç saptanmasa da belirsiz sonuç vermesi 

halinde testin tekrarlanması gerekecektir. Fakat yine de tek hastane viziti gerektirmesi 

IGRA testlerin TDT’ye göre üstünlüğünü göstermektedir. 

‘Latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında IGRA testler mi yoksa TDT mi 

kullanılmalı?’ sorusunun cevabının verilememesinin nedeni testler arasındaki uyumun 

düşük olmasıdır. Çalışmamızda da T-SPOT.TB test ile TDT arasında orta düzeyde 

uyum saptanmıştır(Kappa:0,491). Yapılan çalışmalar incelendiğinde, TDT’nin, BCG 

aşısı ve atipik mikobakteri enfeksiyonu varlığında yalancı pozitif; düşük CD4+ T 

lenfosit sayısı varlığında ise yalancı negatif sonuç vermesinin diskordan sonuçlara 

neden olduğu görülmektedir(7,12,36,42,45-47). Çalışmamızdaki  pozitif sonuçlar 

incelendiğinde her iki grupta da 22 hastada pozitif sonuç saptanmıştır, fakat sadece 13 

hastanın hem T-SPOT.TB test hem de TDT sonucunun pozitif olduğu görülmüştür. 9 
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hastanın ise T-SPOT.TB test sonucu negatifken, TDT sonucu pozitif saptanmıştır. 

Mevcut bulgular ışığında, bu 9 hastadaki TDT pozitifliğinin yalancı pozitif sonuç olma 

ihtimali vardır. Hastaların özellikleri incelendiğinde hepsinin BCG aşılarının olduğu 

görülmüştür ve BCG aşısının TDT ile çapraz reaksiyon vermiş olabileceği 

düşünülmektedir. Yine, çalışmamızda BCG aşısı varlığı ile T-SPOT.TB test ve TDT 

arasında anlamlı ilişki saptanmazken BCG aşısı olan grupta TDT pozitifliğinin yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Hastalara gereksiz yere latent tüberküloz enfeksiyonu tedavisinin 

verilmemesi için, TDT’nin yalancı pozitif sonuçlarının belirlenmesi gerekmektedir. 

Yalancı pozitifliğin önüne geçmek için BCG aşısı olan hastalarda, TDT sonucu 

değerlendirilirken risk faktörlerinin(aktif tüberkülozlu hastayla uzun süreli temas, 

uyuşturucu kullanımı gibi) de göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Çalışmamıza 

katılan hastaların tüberkülozlu hastayla temasına göre testler arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Fakat, hastalara tüberkülozlu biriyle karşılaşıp karşılaşmadıkları 

sorulduğu için, hastaların yakın çevresi dışındaki kişileri de düşünerek cevap vermiş 

olabilecekleri düşünülmektedir. Keza, sadece aktif tüberkülozlu kişileri değil geçirilmiş 

tüberkülozu olanları ya da pnömoni geçiren kişileri de tüberkülozla karıştırıp bu şekilde 

cevap vermiş olabilecekleri düşünülmektedir. Bu sebepten dolayı hastalara aktif 

tüberkülozlu biriyle karşılaşıp karşılaşmadıkları sorulacağı zaman bunun daha detaylı 

bir şekilde sorgulanması gerekmektedir. Bütün bu faktörler göz önüne alındığında, risk 

faktörü olan, CD4+ T lenfosit sayısı yüksek ve BCG aşısı olmayan kişilerde latent 

tüberküloz enfeksiyonu tanısında TDT kullanılabilir, fakat risk faktörü belirsiz ve/veya 

BCG aşılı kişilerde IGRA testlerin kullanılması yalancı pozitif sonuçların önüne 

geçecektir. 

 

Sonuç olarak çalışmamız,  

TDT’ne hasta uyumunun güç olduğunu, TDT’nin CD4+ T lenfosit sayısından 

etkilendiğini ve CD4+ T lenfosit sayısı 400 hücre/mm3’ün üstünde olanlarda daha 

güvenilir sonuçlar verdiğini, T-SPOT.TB testin CD4+ T lenfosit sayısından 
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etkilenmediğini, her iki test arasındaki uyumun orta düzeyde olduğunu ve uyumsuzluk 

nedenleri arasında TDT’nin yalancı negatif veya yalancı pozitif sonuç verme ihtimalinin 

olduğunu göstermiştir. Bu nedenlerle HIV ile enfekte kişilerde, latent tüberküloz 

enfeksiyonu tanısında T-SPOT.TB test daha güvenilir olabilir. 
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