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OZET

Diinya ¢apinda onemli bir saglik sorunu olan tiiberkiilozun (tbc) kesin tani yontemi olan kiiltiiriin 45 giin gibi uzun bir siirede
sonug vermesi tedaviye baslamay geciktirmektedir. Erken tant yontemi olan, balgam veya mide aclik suyunda direk basil aranmasina
alternatif yontemler arastirilmaktadir. A60 antijeni mikobakterinin sitoplazmasinda bulunan ve yiiksek oranda immun cevap
olugturan bir antijen olup serolojik tanida yararl olacag diigtiniilmektedir. 21 aktif akciger tbc’li, 20 inaktif akciger thc’li ve 22
nonspesifik akciger enfeksiyonu olan (kontrol) toplam 63 olgunun serumunda A60 antijenine kargi meydana gelen IgG ve IgM
diizeyleri ol¢iildii.

Farkli cut-off degerlerine gore (225 U ve 254 U) IgG icin sensitivite sirastyla %80.95 ve %71.43, spesifitesi sirasiyla %81.82 ve
9%86.37 olarak bulundu. Sensitivite ve spesifite IgM icin %28.57, %86.37, direk yayma icin %66.66 ve %100 olarak bulundu.
1gG’ nin sensitivitesi direkt yaymadan daha yiiksek olmakla birlikte spesifitesi daha diisiiktii. 1gG’ nin farkli cut-off degerlerine
ragmen inaktif akciger tbc’ lilerde ve kontrol grubunda da pozitif ¢cikmast testin tanidaki degerini azaltmaktadir. IgM’ in ise hem
sensitivitesi hemde spesifitesi direkt yaymadan daha diisiik olarak bulundu.

Sonug olarak 1gG diizeyinin aktif tbc tanisinda tek basina yetersiz olacagi, yardimei bir yontem olabilecegi, tiiberkiilin deri testi
gibi yoruma agik oldugu, diger bulgularla beraber degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: A60 antijeni, tiiberkiiloz, tant (Solunum 2002;4:386-390)

SUMMARY
VALUE OF A60 ANTIGEN IN SERODIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS

Tuberculosis is still an important problem in the world. Because of the sputum culture which results in 45 day the certain diagnosis
of tuberculosis can be delayed. Alternative methods for early diagnosis (the recovery of tubercle basilli in sputum or hungry
stomach liquid) have been investigated. A60 antigen is present in the cytoplasma of mycobacterium and causes highly immune
response, because of this, it is thought that A60 antigen can be useful for serologic diagnosis. The 1gG and IgM levels against
serum A60 antigen were measured in 21 active and, 20 inactive pulmonary tuberculosis and 22 nonspesific pulmonary infection
(totaly 63 cases).

Sensitivity and spesifity accoding to different cut-off levels (225U and 254U) were found 80.95%, 71.43% and 81.82%, 86.37%
respectively for 1gG. Sensitivity and spesifity were found 28.57% and 86.36% respectively for IgM, 66.6% and 100% for direct
sputum smear. The sensitivity of 1gG was higher than direct sputum sample but its spesifities were more lower. Although different
cut-off levels the 1gG test was positive in inactive tuberculosis cases and control group, result of the value of the test becomes
decreased. The spesifity and the sensitivity of IgM were lower than direct sputum smear.

In conclusion, we think that in the diagnosis of active tuberculosis alone the level of IgG can not be enough but it can be a helper

method, it is controversial as tuberculin skin test, it must be evaluated with the other findings.
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GIRIS

Tiiberkiiloz (Tbc) insanligin ilk ¢aglarindan beri
rastlanan bir hastalik olmasina ragmen giiniimiizde
halen 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine goére her yil ii¢ milyon Kisi
tiiberkiilozdan 6lmektedir. Tiiberkiilozun HIV
enfeksiyonunun firsat¢i enfeksiyonlari arasina girmis
olmasi soruna yeni bir boyut getirmistir (1).
Giiniimiizde anamnez ve fizik muayene ile akciger
tiiberkiilozu diisiiniilen olgularda, radyolojik ve
bakteriyolojik bulgularla tan1 kesinlestirilmektedir.
Tanida altin standart ise basili kiiltiir ortaminda tiretmek
olup, bu yontem 45 giin gibi uzun bir zaman almaktadir.
Balgamda aside direngli basilin boyama yontemiyle
tespit edilmesi ise % 50’ den daha diisiik oranlarda
gerceklesebilmektedir (2). Ayrica ekstrapulmoner
tiiberkiiloz olgularinda tan1 konmasi hem zordur hem
de uzun zaman alir (3). Bu nedenlerle daha hizli ve
daha giivenilir tan1 yontemleri arastirilmaktadir.
ELISA’nin (Enzyme-Linked Immunosorbant Assay)
gelistirilmesinden sonra tiiberkiiloz hastalarinda da
Mycobacterium tuberculosis antijenine kars antikorlari
saptayarak tan1 konulabilecegi lizerine cesitli calismalar
yapilmistir (4-6).

A60 antijeni, molekiil agirlig1 106-107 Dalton olan bir
lipopolisakkarit-protein kompleksi olup mikobakteriyel
sitoplazmanin major immiinolojik
komponentlerindendir. Tiiberkiilozda deri testi i¢in
kullanilan Old Tiiberkiilin (OT) ve saflastirilmig protein
derivesi’nin (PPD) 1siya dayanikli esas kismidir (7).
Calismamizda, aktif ve inaktif akciger tiiberkiilozlu
olgular ile nonspesifik akciger infeksiyonu olan
olgularda A60 antijenine karsi olusan IgG ve IgM
diizeyleri saptanarak tanidaki degerleri, tiiberkiilozun
erken tanisinda yaygin olarak kullanilan balgamda
direkt basil aranmasi ile karsilastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

1999-2000 yillarinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nca izlenen 21 aktif
akciger tiiberkiilozlu (Grup-1), 20 inaktif akciger
tiiberkiilozlu (Grup-2) ve 22 nonspesifik akciger
infeksiyonu (Kontrol) olan toplam 63 olgudan alinan
serum orneklerinde M. bovis BCG A60 antijenine
(ANDA-TB) kars1 olusan IgG ve IgM antikor diizeyleri
tiretici firmanin (ANDA Biologicals-France) belirttigi
sekilde immunoloji laboratuarinda ELISA yontemi ile
olciildii. Optik Dansite (OD) otomatik mikroplate
okuyucusunda (ELX 800) saptandi. IgG i¢in cut-off
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degeri olarak hem iiretici firmanin belirttigi sekilde
225 iinite hem de iilkemizde rutin BCG uygulamasi
diisiiniilerek kontrol grubumuzdan elde edilen degerlerin
ortalamasina 2 standart sapma (SD) eklenilerek bulunan
254 tinite kabul edildi. IgM ig¢in ise kitin 6zelli§inden
dolay1 kantitasyon yapilamadi, sonuclar (+) ve (-)
olarak degerlendirildi.

Grup-1. Aktif Akciger Tiiberkiilozlu Olgular: Klinik
ve radyolojik olarak aktif akciger tiiberkiilozu diisiiniilen
25 olgudan tedavi oncesi balgam ve serum Ornekleri
elde edildi. Serum orneklerinden IgG ve IgM diizeyleri
ol¢iildii. Balgam orneklerinden ise Loewenstein-Jensen
besi yerine ekim yapildi. Ayrica direkt yaymalari
yapilarak basil arandi. Kiiltiir sonucu negatif olan 4
olgu calismadan ¢ikarildi.

Grup-II. Inaktif Akciger Tiiberkiilozlu Olgular:
Anamnezinde gecirilmis akciger tiiberkiilozu olan ve
akciger grafilerinde tiiberkiiloz sekeli ile uyumlu
bulgular tespit edilen 21 olgudan elde edilen serum
orneklerinden IgG ve IgM diizeyleri 6lciildii. Bu
hastalarin balgam direkt yaymalarinda ARB negatif
bulundu. Sadece 1 olguda kiiltiirde iireme oldu ve bu
olgu calisma dis1 birakildi.

Kontrol Grubu: 22 nonspesifik akciger infeksiyonlu
olgu kontrol grubunu olusturdu.

Degerlerin istatistiksel analizinde SPSS v10.0 paket
programi kullanildi. Gruplar arasi IgG ve yas
ortalamalarini karsilagtirmada Kruskal-Wallis ile Man
Whitney-U testleri ve IgM sonuglarinin
karsilastirmasinda ise khi-kare testinden yararlanildi.

BULGULAR

Caligsma kapsamina alinan 63 olgunun demografik
ozellikleri tablo-I” de sunulmustur.

Tablo I: Olgularin demografik ozellikleri.

Gruplar | Olgu sayisi (n) Cinsiyet (K/E)  Yas ortalamasi (Min-Max)
Grup-1 21 7/14 31.48+8.19 (20-50)
Grup-II 20 5/15 38.90£9.60 (23-60)
Kontrol 22 9/13 36.36£6.89 (25-51)
Toplam 63 21/42 35.54+8.69 (20-60)

Yas ortalamalari acisindan grup-I ile grup-II arasinda
fark varken (p=0.006), her iki grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda fark olmadig1 gozlendi (p>0.05).
Gruplarin direkt yayma, kiiltiir, IgG ve IgM sonuglari
Tablo-II de sunulmustur.
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Tablo II: Gruplarin direkt yayma, kiiltiir, IgG ve IgM sonuclari.

Gruplar | n  Direkt yayma  Kiiltiir 1eG (-/+) 1gG (-/+) IgM

(-/+) (-4+)  (Cut-off=254U)  (Cut-off=225U) (-/+)
Grup-I 21 /14 0/21 6/15 4/17 15/6
Grup-1I | 20 20/0 20/0 14/6 12/8 17/3
Kontrol | 22 22/0 22/0 19/3 18/4 19/3

Cut-off degeri 225 U alindiginda grup-II"de 20 olgunun
8’inde (%40), kontrol grubunda da 22 olgunun 4’iinde
(%18.18), 254 U alindiginda ise grup II’de 20 olgunun
6’sinda (%30), ve kontrol grubunda da 22 olgunun
3’tinde (%13.63) IgG antikorlar1 pozitif bulunmustur.
IgM antikorlari da grup-II” de 3 olguda (%15), kontrol
grubunda da 3 olguda (%13.63) pozitif bulunmustur.
Farkli cut-off degerlerine gore her 3 gruptaki olgularin
dagilimi sekil-1’de gosterilmistir.

Kalitatif olarak olgiilen IgM degerleri arasinda ise
gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanamadi
(p=0.393).

Aktif akciger tiiberkiilozunun belirlenmesinde IgG,
IgM ve direkt yaymanin sensitivite ve spesifite degerleri
ise tablo-IV’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1V: Aktif akciger tiiberkiilozunun belirlenmesinde 1gG, 1gM

ve direkt yaymanin sensitivite ve spesifite degerleri.

IgG (Cut-off=254 U)  IgG (Cut-off=225U) IgM  Direkt yayma
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Sekil 1: Farkli cut-off degerlerine gore her 3 gruptaki olgularin

dagilimi.

Gruplardaki IgG degerleri arasindaki istatistiksel iligki
tablo-III"de gosterilmistir.

Tablo I11: Gruplardaki IgG degerleri arasindaki istatistiksel iliski.

Grup I Grup II Kontrol

IgG Degerleri 322.095+152.205 149.0£120.804 79.977£87.011

L, s p=0.014 <

» p<0.001 -

Sensitivite (%) 71.43 80.95 2857 6666
Spesifite (%) 86.37 81.82 86.37 100
TARTISMA

Halen diinyada 6nemli bir saglik problemi olan Tbc’ nin
tanisinda altin standart basili kiiltiir ortaminda tiretmek
olup, bu yontem 45 giin gibi uzun bir zaman almaktadir.
Balgamin direkt bakisinin sensitivitesi ile ilgili olarak
da literatiirde gesitli sonuglar bildirilmektedir. Ornegin
Levy ve arkadaslar1 (8) %53.1, Kim ve arkadaslar1 (9)
ise %74.4 olarak bildirmislerdir. Calismamizda da
balgam direkt bakisinin sensitivitesi %66.66 olarak
bulunmustur. Ayrica ekstrapulmoner tiiberkiiloz
olgularinda tan1 konmast hem zordur hem de uzun
zaman alir (3). Bu nedenlerle Tbc tanisi i¢in daha hizli
ve daha giivenilir yontemler arastirilmaktadir.
ELISA’nin gelistirilmesinden sonra tiiberkiiloz
hastalarinda da Mycobacterium tuberculosis antijenine
kars1 antikorlar saptayarak tani konulabilecegi tizerine
cesitli calismalar yapilmistir (4-6).

Delacourt ve arkadaglar (10) yayinladiklart bir caligmada
cocuk tiiberkiilozunun serolojik tanisinda IgG’nin en
faydali immunglobulin oldugunu belirtmislerdir. Turneer
ve arkadaslar (11) da akciger tiiberkiilozlu hastalar ile
normal saglikli kisilerde A60’a kars1 IgG diizeylerini
Ol¢miigler ve akciger tiiberkiilozlu olgularda sagliklilara
gore anlaml olarak yiiksek bulmuglardir (p<0.001).
Yine ayni1 ¢calismada PPD pozitifligi ile A60’a karst IgG
pozitifligi arasinda korelasyon tespit ettiklerini
bildirmislerdir.

Caminero ve arkadaglar1 (12) da 298 olguda A60
antijenine karsi olusan IgG antikorlarini aragtirmislar
sensitivitesini %52.2 spesifitesini %96 olarak
bulmuglardir. Sensitivitesi sonu¢larimizdan daha diisiik,
spesifitesi daha yiiksektir. Bu durum bizim kontrol
grubumuzda daha fazla yalanci pozitiflik oldugunu
gosterir. Bunun da muhtemelen iilkemizde rutin BCG
uygulamasina bagli olabilecegini, dolayisiyla BCG’li




ve BCG'siz olgularda IgG nin tan1 degerini arastirmak
icin yeni caligmalar yapilmasi gerektigini
diisiindiirmektedir.

Alifano ve arkadaglari (13) yayinladiklari ¢caligmalarinda
IgG pozitifligini PPD (-) saglam kisilerde 1/50, PPD
(+) saglam kisilerde 1/44, inaktif tiiberkiilozlu kisilerde
0/13, nonspesifik akciger infeksiyonu olan kisilerde
3/22, balgam direkt yaymas1 pozitif aktif akciger
tiiberkiilozlu olgularda 35/42, balgam direkt yaymasi
negatif aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda 9/15, akciger
dis1 tiiberkiilozlu olgularda 9/16 olarak bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda aktif tiiberkiiloz icin kiiltiir pozitifligi
kriter alinmigtir. Cut-off degeri 225 U alindiginda aktif
tiiberkiilozlu olgularda IgG pozitifligi 17/21 (%80.95),
tiiberkiiloz dig1 akciger infeksiyonu olan olgularda
(kontrol grubu) ise 4/22 (% 18.18) olarak bulunmustur,
254 U cut-off degeri oldugunda ise bu degerler sirastyla
15/21 (%71.43) ve 3/22 (%13.64) olarak bulunmustur.
Bu sonuglar Alifano ve arkadaslarinin sonuclart ile
oldukga benzerdir. 1996 yilinda yaymladiklar1 216
olguluk bir bagka calismada ise aktif tiiberkiilozlu
hastalarda IgG’nin sensitivitesini %73.9 spesifitesini
%95.9 olarak bildirmislerdir (14). Calismamizda da 250
ve 254 U cut-off degerine gore IgG sensitiveleri benzerdi.
Zou ve arkadaglar1 (15) yaptiklar: ¢calismada IgG ve
IgM icin pozitifligi sirasiyla aktif primer akciger
tiiberkiilozlu olgularda %36 ve %80, aktif postprimer
akciger tiiberkiilozlu olgularda %88.5 ve %31, inaktif
akciger tiiberkiilozlu olgularda ise %41, %0 olarak
saptamuglardir. Ayni ¢calismada IgG icin yanlis pozitiflik
oranlarini saglikli kisilerde %0.38, Tbc dis1 hastalig:
olanlarda da %6.3 olarak bildirmislerdir.

Steele ve arkadaglar1 (16) Tbc tanisinda ELISA’nin
balgam yaymasi ile esdeger sonuglar verdigini, balgam
yaymasi elde edilebilen olgularda taniya ilave bir
katkisinin olmadigini, balgam yaymasi elde edilemeyen
olgularda tanida faydali olabilecegini bildirmislerdir.
Akoglu ve arkadaslarinin (3) calismalarinda da basil
negatif aktif akciger Tbc’li ve miliyer Tbc’li hastalarda
taniya katkisi oldugu, ancak inaktif Tbc ve Tbc dist
akciger hastaliklarinda yiiksek oranda yanlis pozitiflik
saptanmasi nedeniyle tek basina tan1 koymada yetersiz
olacag bildirilmistir.

Chiang ve arkadaslar1 (17) Tbc’nin serolojik tanisinda
mevcut antijenlerin sensitivite ve spesifitesinin halen
%80 civarinda oldugunu bildirmis ve zayif bir tanisal
metod oldugunu vurgulamiglardir.

Bengisun ve arkadaglar1 (18) aktif ve inaktif Tbc’li
hastalarla, kontrol grubu olarak saglikl kisilerde yaptiklart
calismada, kontrol grubunun ortalama degeri + 2 SD’yi
sinir degeri olarak kabul etmisler, buna gore aktif
tiiberkiilozlularda I1gG’nin sensitivitesini %52,
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spesifitesini %88.5 olarak bulmuslardir. IgG diizeyleri
hem aktif hem de inaktif grupta kontrol grubuna nazaran
daha yiiksek bulunmus, ancak aktif ve inaktif grup
arasinda istatistiksel fark olmadig: bildirilmistir.
Charpin ve arkadaslar1 (19) calismalarinda IgG’nin
sensitivitesini %48, spesifitesini %71, IgM’nin
sensitivitesini %76, spesifitesini %98 olarak
bildirmislerdir. Sonuglardan da goriilecegi iizere
arastirmacilar IgM i¢in testin sensitivitesini daha yiiksek
bulmuglardir. Bu calismada IgG ve IgM diizeylerinin
beraberce ¢alisilmasinin testin sensitivite ve spesifitesini
artiracagl vurgulanmustir.

Konu ile ilgili yapilan caligmalarin bazilarinda serum
IgM diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
olarak bulunurken ¢aligmalarin ¢ogunda anlaml bir fark
bulunamamigtir (20-23). Tiiberkiilozda humoral immun
yanit poliklonal hipergammaglobulinemi seklindedir.
Tiiberkiiloz hastalarinda serum IgM diizeylerinde artigin
olmamas basil ile ilk karsilasmada IgM tipi antikorlarin
yiikselmesi ve birkag giin igerisinde hizla azalarak yerini
IgG tipi antikorlara birakmasi ile agiklanmistir. Hatta
postprimer tiiberkiilozda booster etki sonucu IgM tipi
antikorlarda yiikselme olmadan IgG tipi antikorlarin
fazla miktarda ve hizla yiikseldigi ifade edilmistir (24,25).
Calismamizda da serum IgM diizeylerinin sensitivitesinin
diisiik oldugu (%?28.57) bulunmustur.

Calismamizda kontrol grubuna gore cut-off degeri
belirlenmek istendiginde elde edilen degerin iiretici
firmanin 6nerdiginden daha yiiksek oldugu bulundu.
Tiiberkiilozun iilkemizde yaygin olmasina ve/veya
rutin BCG asis1 yapilmasina bagli olarak cut-off
degerinin yiikseldigi diisiiniilmektedir. Boylece kendi
belirledigimiz degerin testin spesifitesini ylikseltirken
sensitivitesini diisiirdiigii gdzlendi.

Sonug olarak, aktif akciger Tbc’li olgularda IgG nin
balgam direkt bakisindan daha yiiksek sensitiviteye
sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak 6zellikle inaktif Tbhc
olgularinda yiiksek oranlardaki yanlis pozitif sonuglar
testin giivenilirligini azaltmaktadir. Bu nedenle I1gG
pozitifliginin aktif tbc tanisinda tek basina yetersiz
olacagi, yardimci bir yontem olabilecegi, tiiberkiilin
deri testi gibi yoruma agik oldugu, diger bulgularla
beraber degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Ayrica aktif - inaktif, BCG’li - BCG’siz olgular i¢in
farkli sinir degerlerin saptanmasi gerektigi kanisindayiz.
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