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TIP 1 DIYABETLI COCUKLARDA PPD (TUBERKULIN DERI)
TESTI YANITININ VE TUBERKULOZ INFEKSIYONU
SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Tiiberkiiloz giiniimiizde halen geligmis ve geligmekte olan iilkelerde saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diyabetik hastalarda tiiberkiiloz hastaliginin siklig1 ve PPD (tiiberkiilin deri) testi yani-
tinda bir degisiklik olup olmadiginin belirlenmesi igin bu ¢aligma planlandi. Yag dagilimi 1.1 - 22.4
[ort (SD); 11.6 (4.2)] yil arasinda degigen ve diyabet yag1 ortalama(SD)s1 3.1 (2.8) yil olan tip 1 di-
yabet tanisi ile izlenen 83 tip 1 diyabetli (41 E, 42 K) ¢alismaya alind1. Vakalarin hepsinin BCG
agist olup, 26 vaka (%31.3) yalnizca dogumda, 17 vaka (%20) hem dogumda, hem de ilkokulda ol-
mak iizere iki kez agilanmigti. Otuz ii¢ vakanin (%39.7) ise kesin agilanma tarihi bilinmiyordu, an-
cak okul éncesi donemde agilanmiglardi. Vakalarin hepsinde PPD (tiiberkiilin deri) testi i¢in Manto-
ux testi (5 tiiberkiilin linitesi) uygulandi. As1 skari ¢ap1 (horizontal) 6l¢iildii. PPD testi 48 saat sonra
okundu, endurasyon ¢api degerlendirildi. Ailede tiiberkiiloz 6ykiisii bulunan 12 (%14.5) vakanin ve
PPD testi yanit1 15 mm ve iizerinde bulunan 16 (%19.2) vakanin tiiberkiiloz hastalig1 agisindan ay-
rintil tetkikleri yapildi. PPD testi yamti 15 mm olan iki vakaya, aile &ykiisii pozitif ve PPD yaniti
12 mm olan bir vakaya (%3.6) akciger tiiberkiiloz infeksiyonu tanisi kondu ve tiiberkiiloz tedavisi
baglandi. Tiiberkiiloz infeksiyonu bulunmayan fakat PPD testi yaniti 15 mm ve iizerinde olan 14 va-
kaya 6-12 ay siiresince izoniazid + rifampisin verilerek, koruyucu tedavi uygulandi. PPD testi yanit1
yani endurasyon ¢apt ile agt skarn ¢api arasinda anlamlh pozitif iligski (p:0.01) saptanirken diyabet
yasi ile gerek PPD yanit1 gerekse de ag1 skar1 ¢api arasinda anlaml bir iliski gosterilemedi. Asgilan-
ma yagi ile PPD testi yanit1 (p:0.014) ve skar ¢ap1 arasinda (p:0.007) anlaml1 pozitif iligki saptandu.

Tip 1 diyabetik ¢ocuklarda pozitif PPD yanit orani yurdumuzda ¢ocukluk ¢ag1 i¢in bildirilen %1.0 -
6.2 arasindaki oranlardan daha yiiksek bulundu. Sonug olarak tip 1 diyabetik ¢ocuklarin ve gengle-
rin tiiberkiiloza kargi agilanmalar ve tiiberkiiloz infeksiyonu agisindan belirli aralarla PPD testi ile
tarama yapilmasi uygun olabilir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, insiiline bagimli diabetes mellitus, ¢ocuk, tiiberkiilin testi, PPD
testi, immun sistem

SUMMARY

Evaluation of ppd (tuberculin skin) test response and tubercidosis incidence in type 1 diabetic
children. The aim of this study was to evaluate PPD (Purified Protein Derivative) (tuberculin skin)
test response and incidence of tuberculosis in type 1 diabetic children. Eighty-three type 1 diabetic
children and adolescents with a mean(SD) age of 11.6 (4.2) years and a mean diabetes duration of
3.1 (2.9) yrs were included in the study. Ali cases had been vaccinated with BCG, of whom 31.3 %
once at birth, 20% twice (at birth and at entry to school) and 39.7% once before school entry. The
BCG scar was measured and Mantoux tuberculin skin test (5 TU) was preformed in each case. In 16
(19.2%) cases with response of > 15 mm on the tuberculin test and in 12 (14.5%) cases with a posi-
tive family history for tuberculosis, further investigations were carried out. Pulmonary tuberculosis
infection was diagnosed in 3 (3.6%) cases who subsequently received appropriate anti-tuberculosis
treatment. Fourteen cases (16.9%) with a response of > 15 mm on PPD (Mantoux tuberculin skin)
test but with no evident disease received prophylactic therapy. There was a significant positive cor-
relation (p:0.01) between the enduration diameter on PPD test and diameter of BCG scar which also
showed significant positive correlations with age at vaccination (p:0.014 and 0.002). Diabetes age
had no effect on these parameters. The rate of positive PPD response in diabetic children was grea-
ter than that reported for otherwise healthy children in our Country which varies between 1.0- 6.2%.
In conclusion, type 1 diabetic children need to be screened for tuberculosis at certain intervals. '

Key words: Tuberculosis, insulin-dependent diabetes mellitus children, tuberculin skin test, PPD
test
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Tip 1 Diyabetli Cocuklarda PPD (Tiiberkiilin Deri) Testi Yamtinin ve Tiiberkiiloz infeksiyonu Sikhgimn Degerlendirilmesi

GIRIS

Tiiberkiiloz ylizyilimizin ortalarina kadar
onemli bir saglik problemi olmugtur. Tiiber-
kiiloz tedavisi i¢in ila¢larin bulunmasi ve
BCG asis1 uygulamalariyla goriilme sikligt
giderek azalmigtir. Amerika Birlegik Devlet-
leri'nde 15 yas ve alt1 tiiberkiilozlu ¢ocuk sa-
y1s1 1962'de 6036 iken 1985'de 1261'e diis-
miistiir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun yillik
azalma hizi %6 olarak bildirilmigtir 4, Oy-
sa giiniimiizde gelismis iilkelerde insan im-
mun yetersizligi (Human immuno defici-
ency) (HIV) enfeksiyonunun artig gésterme-
si, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
yeterli koruma ve tedavi olanaklarinin sagla-
namamasi nedeniyle 6nemli bir saglik soru-
nu olmaya devam etmektedir. Diinya saglik
Orgiitiiniin epidemiyolojik verilerden elde et-
tigi bilgilere gore yaklagik 1.7 milyar kisi tii-
berkiiloz basili ile enfektedir G:9-15),

Tiirkiye'de yillik tiiberkiiloz insidansi
50/10.000 olarak bildirilmekte ve sik gorii-
len hastalik olarak kabul edilmektedir (5.8),
Son yillardaki raporlara gore iilkemizde bir
yagint tamamlamis cocuklarin %72'sine
BCG agis1 yapilmugtir (17), Hastaligin sik go-
riildiigii iilkelerde BCG agismin erken yagta
yapilmasi ve tiiberkiilin testi ile tarama ne-
rilmektedir .6, Diyabetik hastalarda; kan
sekerinin yiliksek, metabolik kontroliin kotii
oldugu donemlerde, bagisiklik sisteminde
polimorfoniikleer 16kosit fonksiyonlarinda
(mobilizasyon ve kemotaksi, opsonizasyon
defekti; fagositoz ve bakterisidal aktivitede
azalma gibi) ve hiicresel immiinitede bozuk-
luklar ortaya ¢iktigi ve enfeksiyon riskinin
artt1g1 bilinmektedir (10, 1950'lerde Rieder
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada diyabe-
tik bireylerde diyabetik olmayanlara gore tii-
berkiiloz riskinin 2.0-3.6 kat arttig1 bildiril-
migtir (12),

Bu ¢aligmada tip 1 diyabetli cocuk ve geng-
lerde PPD (Purified Protein Derivative) (tii-
berkiilin deri) testi yamitinin ve tiiberkiiloz

infeksiyonu siklifinin belirlenmesi amaglan-
migtir.

MATERYAL ve METOD

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Biiyiime Gelis-
me ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali ta-
rafindan izlenen ve tiimiine BCG agis1 yapil-
muig, yaglart 1-22 yil arasinda degisen 83 tip
1 diyabetli vaka ¢aligmaya alindi. Vakalarin
41'i erkek, 42'si kiz idi. Hastalarin agilanma
Oykiileri, tiiberkiilozlu hasta ile temas, ilag
kullanimi, ek kronik hastalik varligi, test 6n-
cesi donemde akut hastalik gecirmeye iligkin
bilgiler anne-baba ve/veya vakalarin olgula-
rin kendilerinden 6grenildi. Ayrintili fizik
muayene yapildi. PPD ( tiiberkiilin deri) testi
icin Mantoux testi kullanildi. 5 TU (Ttiber-
kiilin Unitesi) PPD (RT 23, Statens Seru-
minstitut Copenhagen iiriinii) 6zel tiiberkiilin
enjektort ile uygulandi. Reaksiyonun bii-
ylikliigli 48 saat sonra endiirasyonun enine
¢ap1 mm cinsinden 6l¢iilerek belirlendi. Ol-
climler sirasinda BCG ag1 skarmin varligi ve
cap1 da kontrol edilerek kayit edildi. Vakalar
agilanma zamanlarina gore 4 grupta incelen-
di;

Grup 1: Dogum veya ilk ayda BCG asis1 ya-
pilanlar (tek agili), Grup 2: Ik 2 ay ve 6-13
yas arasinda BCG agis1 yapilanlar (iki asili),
Grup 3: Yalmiz 6-13 yag arasinda BCG agist
yapilanlar (tek agili), Grup 4: 2 ay-6 yas ara-
sinda BCG asis1 yapilanlar (tek agili).

PPD yanit1 15 mm ve iistii olanlar ve/veya
ailede tiiberkiiloz infeksiyonu oykiisli olan-
lar akciger filmi, eritrosit sedimentasyon hi-
z1, mide aglik suyunda veya balgamda basil
aranmast ve Lowenstein besiyerine ekilmesi
gibi tetkiklerle ayrintili degerlendirildi. Tii-
berkiiloz hastalif1 ve PPD pozitifligi ile tii-
berkiiloz infeksiyonu tanisi konanlar tedavi
edildi ve bu acidan izleme alindi, Veriler
SPSS PC paket programu ile standart testler,
student-t testi ve lineer korelasyon analizi
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yapilarak degerlendirildi. P<0.05 oldugu du-
rumlar anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularimizin ortalama (SD) yas1 11.6 (4.2)
yil, diyabet yaslar1 3.1 (2.8) yil idi. Ortalama
BCG agis1 skar capt 5.5 (3.3) mm ve ortala-
ma PPD yanit1 7.2 (6.4) mm idi. BCG asis1
- vakalarin %31.3'line yalnizca dogum-ilk 2
ay arasinda (n=26, grup 1) bir kez, %20'sine
hem dogumda hem de ilkokul déneminde
(n=17, grup 2) iki kez, %8.4'line yalniz ilko-
kul déneminde (n=7, grup 3) bir kez,
%39.7'sine 2 ay-6 yag arasinda (n=33, grup
4) bir kez yapilmisti. Asilanma zaman ve sa-
yisina gore vaka gruplarinin PPD yanit1 ve
skar caplart ayr1 ayr degerlendirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamadi (Tablo 1). Ancak agilanma yas1
ile PPD testi yaniti (p= 0.014) ve BCG ag1s1
skart ¢api1 arasinda (p= 0.007) anlaml pozi-
tif iligki saptandi. Calismaya alinan vakala-
rin %83.1'inde (n=69) BCG skar vardi. PPD
testi endiirasyon capi ile ag1 skar1 arasinda
anlamli pozitif iligki (p=0.01) saptanirken,
diyabet yasi ile hem endiirasyon ¢ap1 hem de
ag1 skar1 arasinda anlamli bir iligki gosterile-
medi (sirastyla p= 0.35 ve 0.29). Tiim grup-

Tablo 1. Gruplarin yas dagilimi, PPD ve BCG asis1 skar ¢aplarinin kargilag-

tirilmasi [(ortalama(SD)].

larin PPD testi yanitlar1 Tablo 2'de yiizde
olarak kargilagtirtlmistir. Gruplarin yag dagi-
limina gére PPD testi yanitlar: degerlendiril-
diginde ve karsilagtirildiginda yas dagilim
ile PPD testi yanit1 arasinda anlamli bir iligki
gosterilemedi. Ayrica Grup 1 diginda diger
gruplarda 5 yagin altinda hi¢ vaka yoktu.
Vaka sayisinin yag gruplarina gére homojen
olmamasi istatistiksel kargilagtirmay1 uygun
kilmadi (Tablo 3).

Grup 1'de PPD yanit1 15mm ve {izerinde
olanlarin oranmi diger gruplarla karsilagtirildi-
ginda anlamli olarak diisiik bulundu (p<
0.05). Ailede tliberkiiloz hikayesi bulunan
12 vakadan (%14.5) yalnizca 3'iinde PPD
yanitt 15 mm ve iizerindeydi (sirasiyla 15,
18, 20 mm). Tiiberkiiloz infeksiyonu saptan-
mayan bu vakalara izoniazid (INH) ve ri-
fampisin ile ikili koruyucu tedavi 6-12 ay
siireyle verildi. Aile 6ykiisii pozitif olan va-
kalardan biri PPD yaniti 12 mm olmasina
karsin tiiberkiiloz enfeksiyonunu diigiindii-
ren gece terlemesi, oksiiriik gibi bulgulara
sahipti. Bu vakaya, PPD yanit1 15 mm ve
izerinde olan 16 vakadan ikisine (16 ve 15
mm) yapilan degerlendirme sonucunda akci-
ger tiiberkiilozu tanis1 kondu. Tiiberkiiloz in-
feksiyonu tanist konanlarin tiimiinde gece
terlemesi, kronik oksiiriik, halsizlik v.b. kli-
nik bulgularin yaninda akciger
grafisinde spesifik infiltrasyon

saptandi. Ug vakadan hig bi-

* Grup 1: Dogum veya ilk ayda BCG agisi yapilanlar (tek agili), Grup 2:

[lk 2 ay ve 6-13 yag arasinda BCG agist yapilanlar (iki agili),

Grup 3: Yaluz 6-13 yag arasinda BCG agist yapilanlar (tek agil), Grup 4
2 ay-6 yas arasinda BCG agist yapilanlar (tek agili).

: * Y PPD kar . . . .
Gruplar® | - n Ol.t_(szg) yil Ol.t_{sag)n BCGS?.?(ISSD? S| rinde Lowenstein besiyerinde
(suirlar) mm mm tiiberkiiloz basili iretilemedi.
Ug ilagh tiiberkiiloz tedavisi
9.2 (4.7) ¢ ilag
1 26 (1.1-20.4) 6.3(69) 49238 (izoniazid, rifampisin, pirazi-
11.9 (2.7) namid) baglandi. Tedaviye 18
2 17 (6.8-15.8) 6.9 (6.8) >833) ay devam edildi. Bu vakalarin
11.6 3.1) tedavi ve izlemleri enfeksiyon
3 7 (8.2-15.7) 9:3(1.2) 6.8(3.2) bilim dali ile birlikte ortak ola-
13.4 (3.8 rak yiiriitiildi.
4 33 (5.9_2(2.43 7.5 (5.5) 5.4 (3.5)

Tiberkiiloz siklig1 son yillarda
az gelismis ve geligmekte olan
iilkelerde tedavi ve koruma
olanaklarinin yetersizligi, ge-
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Tablo 2. Gruplar arasinda PPD yanitlarmin karsilagtiriimast.

i X S I M O A I
1 (n=26) 12 (46.1) 12 (46.1) - 1(3.8) 1(3.8)
2 (n=17) 8 (47.1) 3 (17.6) 1(5.9) 5(29.4) -
3 (n=7) 2 (28,6) 2 (28.6) 1 (14.3) 2 (28.6) -
4 (n=33) 36.4 (12) 39.4 (13) 3.0(1) 21.2 (7) -

* Grup 1: Dogum veya ilk ayda BCG agist yapilanlar (tek agili), Grup 2: itk 2 ay ve 6-13 yag arasinda BCG agist ya-
pilaniar (iki asili),
Grup 3: Yalmz 6-13 yas arasinda BCG agist yapilanlar (tek asil), Grup 4: 2 ay-6 yas arasinda BCG agist yapilaniar

(tek agil).

Tablo 3. Gruplarin yas dagilimina gére PPD testi yanitlar [ort. (SD)]

GRUP* PPD testi yanitlar: (mm)
< 5 yasg 5-13 yas > 13 yag
1 8.6 (4.5) 3539 11.3 (7.9)
(n: 26) (n: 5) (n: 15) (n: 6)
2 8.6 (6.6) 4.3(1.2)
n: 17) B (n: 11) (n: 6)
3 7.2 (8.3) 14.5 (2.1)
n:7) B (n: 5) (n: 2)
4 6.6 (5.6) 8.3(5.5)
(n: 33) - (n: 15) (n: 18)

len bir hastalik oldugunu goster-
mektedir 6:9, Hastaligin sik goriil-
diigii iilkelerde saglam ¢ocuk izlem-
leri sirasinda PPD testi ile tarama
yapilmast Onerilmektedir. Genel
olarak agili ¢ocuklarda 210 mm
PPD yanit1 tiiberkiiloz enfeksiyonu-
nun bir bulgusu olarak kabul edil-
mektedir (1.14), Bu konuda 215 mm
veya 2 20 mm gibi farkli degerlerin
enfeksiyon bulgusu olarak kullanil-

masi gerektigini bildiren yayinlar da

* Grup 1: Dogum veya ilk ayda BCG agisi yapilaniar (tek agilt), Grup
2:1lk 2 ay ve 6-13 yas arasinda BCG agist yapilaniar (iki agili),

Grup 3: Yalmz 6-13 yag arasinda BCG agisi yapilanlar (tek asilt),
Grup 4. 2 ay-6 yas arasinda BCG agist yapilanlar (tek agilt).

lismig iilkelerde ise vaka sayis1 yiiksek pre-
valans1 olan bolgelerden gocler, intravendz
ilag bagimlilar:1 ve HIV ile enfekte kisilerin
sayisindaki artigla dogru orantili olarak art-
ma egilimindedir. Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde 1985-1994 yillar1 arasinda "Centers
for Disease Control" (CDC) grubuna bildiri-
len 15 yag alt1 yeni tauli tiiberkiiloz vakala-
rinin sayisinda %33 oraninda artis olmustur,
Yeni vakalarin biiyiik kismin1 2 yag alt1 ¢o-
cuklar olusturmaktadir (18),

Tiiberkiiloz insidansinin sik oldugu toplum-
larda BCG agisinin erken yasta yapilmasi
onerilmektedir. Bir toplumda 40/10.000 ola-
rak belirlenen yillik insidans siklik sinirina
gore, Tiirkiye'de yillik insidansin 50/10.000
olmasi, yurdumuzda tiiberkiilozun sik gorii-

vardir 47, Gokgay ve arkadaglari 5
yasin altindaki Tiirk ¢ocuklarinda 2
15 mm tiiberkiilin testinin tiiberkii-
loz enfeksiyonunu belirlemede daha
giivenilir oldugunu bildirmiglerdir (), Ame-
rikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Hasta-
liklart Kontrol Komitesi lenfoma, diyabet,
kronik bobrek yetmezligi veya malniitrisyo-
nu olan ¢ocuklarda 10 mm ve iizerindeki
PPD degerlerinin pozitif kabul edilmesini
onermektedir @D, Ulkemizde tiiberkiiloz en-
feksiyonu sik goriildiigii i¢in, aile oykiisii ol-
mayan diyabetik ¢ocuk ve genclerde PPD
pozitifligi sinirinin >15 mm olarak alinmasi-
nin daha uygun olacag: diisiiniildii.

Oguz ve ark. tarafindan yaslar1 21-62 ay ara-
sinda degisen BCG asili 134 saglikli kreg
cocugunda yapilan bir ¢aligmada PPD yaniti
210 mm olanlarin oran1 %13, =215 mm olan-
larn oram ise %2.7 olarak bildirilmistir (D,
Bizim g¢alismamizda PPD yamit1 210 mm
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olanlarin oram1 %22.8, >15 mm olanlarin
oranm %19.2 idi.

Elazig il merkezinde yapilan ve yaslar1 6-13
arasinda degigen 2083 ogrencinin katildig1
bir ¢caligmada PPD testi kullanilarak tarama
yapilmigtir, Bu ¢aligmada tiiberkiiloz preva-
lans1 %1.1, yillik enfeksiyon riski 7 yas i¢in
%20.2, 12 yas icin %12.3 olarak saptanmis-
tir (16), Diyabetiklerde tiiberkiiloz prevalansi-
mn arttig1 bilinmektedir. Ortalama yaslar1
(SD) 34.0 (11.9) y1l olan 1352 diyabetik va-
kada tiiberkiiloz prevalans1 %5.8 olarak bil-
dirilmistir ©), Bizim ¢ocuk ve gengleri kap-
sayan ¢aligmamizda tiiberkiiloz siklig1 %3.6
bulundu.. ki ¢alisma arasindaki farkliligin
diyabet yaginin artmasina bagli olabilecegi
diisliniildii. Ayrica Finlandiya'da 98 diyabe-
tik ¢ocukta yapilan bir ¢alismada PPD testi
yanitt dl¢timlerinin 7.43-9.97 mm [ort.(SD)
8.7(1.27)] oldugu saptanmigtir I3), Bu ¢alis-
malarin sonug¢larinin farkli olmasi her iki iil-
kenin sosyoekonomik diizeylerinin farklilig
ile de ilgili olabilirdi.

Calismamizda tip 1 diyabetli vakalar arasin- -

da PPD testi pozitifligi oran1 yiiksekti
(%19.2). Hatta Amerikan Pediatri Akademi-
sinin onerisi dogrultusunda 10 mm ve iize-
rindeki degerler pozitif kabul edildiginde
PPD testi pozitifligi %22.8 olarak bulundu..
PPD yanit1 12 mm olan yalnizca bir vakada
tiiberkiiloz infeksiyonu belirlendi. Ayrica bu
vakanin tiiberkiilozlu bir yakini ile temas 0y-
kiisii mevcuttu, PPD yanitt 10-14 mm ara-
sinda olan ve tiiberkiilozlu hasta ile temas1
olmayan vakalarin hi¢birinde enfeksiyon le-
hine pozitif bulgu saptanmadi.

Calismamizda diyabetik ¢ocuk ve genglerde
PPD yanitinin > 15 mm {izerinde olmasinin
tiiberkiiloz enfeksiyonunun belirlenmesinde
giivenilir bir gosterge olabilecegi sonucuna
vartlmugtir. Tip 1 diyabet tamili vakalarimiz
arasinda tiiberkiiloz infeksiyonu siklig1 %3.6
olup, bu oran yiiksek bulunmustur. Caligma-
muz Tip 1 diyabetik ¢ocuk ve genglerin tii-
berkiiloza karst BCG agis1 ile korunmalari-

nin saglanmasi, tiiberkiiloz infeksiyonu riski
agisindan belirli araliklarla PPD testi ile ta-
rama, ayrica enfeksiyon agisindan yol goste-
rici bulgulan ve tliberkiilozlu hasta ile tema-
st olanlarin ise daha ayrintili yéntemlerle de-
gerlendirilmesinin uygun olacagin1 goster-
mistir,
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