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TÜBERKÜLOZ TANISINDA A60 ANT‹JEN‹N‹N YER‹

M.Hamdi MUZ, Teyfik TURGUT, Figen DEVEC‹, Osman ÖZ.

F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ELAZI⁄.

ÖZET

Dünya çap›nda önemli bir sa¤l›k sorunu olan tüberkülozun (tbc) kesin tan› yöntemi olan kültürün 45 gün gibi uzun bir sürede
sonuç vermesi tedaviye bafllamay› geciktirmektedir. Erken tan› yöntemi olan, balgam veya mide açl›k suyunda direk basil aranmas›na
alternatif yöntemler araflt›r›lmaktad›r. A60 antijeni mikobakterinin sitoplazmas›nda bulunan ve yüksek oranda immun cevap
oluflturan bir antijen olup serolojik tan›da yararl› olaca¤› düflünülmektedir. 21 aktif akci¤er tbc’li, 20 inaktif akci¤er tbc’li ve 22
nonspesifik akci¤er enfeksiyonu olan (kontrol) toplam 63 olgunun  serumunda A60 antijenine karfl› meydana gelen IgG ve IgM
düzeyleri ölçüldü.
Farkl› cut-off de¤erlerine göre (225 Ü ve 254 Ü) IgG için sensitivite s›ras›yla %80.95 ve %71.43, spesifitesi s›ras›yla %81.82 ve
%86.37 olarak bulundu. Sensitivite ve spesifite IgM için %28.57, %86.37, direk yayma için %66.66 ve %100 olarak bulundu.
IgG’nin sensitivitesi direkt yaymadan daha yüksek olmakla birlikte spesifitesi daha düflüktü. IgG’nin farkl› cut-off de¤erlerine
ra¤men inaktif akci¤er tbc’lilerde ve kontrol grubunda da pozitif ç›kmas›  testin tan›daki de¤erini azaltmaktad›r. IgM’in ise  hem
sensitivitesi hemde spesifitesi direkt yaymadan daha düflük olarak bulundu.
Sonuç olarak IgG düzeyinin aktif tbc tan›s›nda tek bafl›na yetersiz olaca¤›, yard›mc› bir yöntem olabilece¤i, tüberkülin deri testi
gibi yoruma aç›k oldu¤u, di¤er bulgularla beraber de¤erlendirilmesi gerekti¤i düflünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: A60 antijeni, tüberküloz, tan›                                                                                                      (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 IgG 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 IgG. Sensitivity and spesifity were found 28.57% and 86.36% respectively for IgM, 66.6% and 100% for direct
sputum smear. The sensitivity of IgG was higher than direct sputum sample but its spesifities were more lower. Although different
cut-off levels the IgG 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.

Key Words: A60 antigen, tuberculosis, diagnosis                                                                                                     (Solunum 2002;4:386-390)
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G‹R‹fi

Tüberküloz (Tbc) insanl›¤›n ilk ça¤lar›ndan beri
rastlanan bir hastal›k olmas›na ra¤men günümüzde
halen önemli bir sa¤l›k sorunudur. Dünya Sa¤l›k
Örgütü’nün verilerine göre her y›l üç milyon kifli
tüberkülozdan ölmektedir. Tüberkülozun HIV
enfeksiyonunun f›rsatç› enfeksiyonlar› aras›na girmifl
olmas› soruna yeni bir boyut getirmifltir (1).
Günümüzde anamnez ve fizik muayene ile akci¤er
tüberkülozu düflünülen olgularda, radyolojik ve
bakteriyolojik bulgularla tan› kesinlefltirilmektedir.
Tan›da alt›n standart ise basili kültür ortam›nda üretmek
olup, bu yöntem 45 gün gibi uzun bir zaman almaktad›r.
Balgamda aside dirençli basilin boyama yöntemiyle
tespit edilmesi ise % 50’ den daha düflük oranlarda
gerçekleflebilmektedir (2). Ayr›ca ekstrapulmoner
tüberküloz olgular›nda tan› konmas› hem zordur hem
de uzun zaman al›r (3).  Bu nedenlerle daha h›zl› ve
daha güvenilir tan› yöntemleri araflt›r›lmaktad›r.
ELISA’n›n (Enzyme-Linked Immunosorbant Assay)
gelifltirilmesinden sonra tüberküloz hastalar›nda da
Mycobacterium tuberculosis antijenine karfl› antikorlar›
saptayarak tan› konulabilece¤i üzerine çeflitli çal›flmalar
yap›lm›flt›r (4-6).
A60 antijeni, molekül a¤›rl›¤› 106-107 Dalton olan bir
lipopolisakkarit-protein kompleksi olup mikobakteriyel
s i t o p l a z m a n › n  m a j o r  i m m ü n o l o j i k
komponentlerindendir. Tüberkülozda deri testi için
kullan›lan Old Tüberkülin (OT) ve saflaflt›r›lm›fl protein
derivesi’nin (PPD) ›s›ya dayan›kl› esas k›sm›d›r (7).
Çal›flmam›zda, aktif ve inaktif akci¤er tüberkülozlu
olgular ile nonspesifik akci¤er infeksiyonu olan
olgularda A60 antijenine karfl› oluflan IgG ve IgM
düzeyleri  saptanarak tan›daki de¤erleri, tüberkülozun
erken tan›s›nda yayg›n olarak kullan›lan balgamda
direkt basil aranmas› ile karfl›laflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

1999-2000 y›llar›nda F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi
Gö¤üs Hastal›klar›  Anabilim Dal›’nca izlenen 21 aktif
akci¤er tüberkülozlu (Grup-1), 20 inaktif akci¤er
tüberkülozlu (Grup-2) ve 22 nonspesifik akci¤er
infeksiyonu (Kontrol) olan toplam 63 olgudan al›nan
serum örneklerinde M. bovis  BCG A60 antijenine
(ANDA-TB) karfl› oluflan IgG ve IgM antikor düzeyleri
üretici firman›n (ANDA Biologicals-France) belirtti¤i
flekilde immunoloji laboratuar›nda ELISA yöntemi ile
ölçüldü. Optik Dansite (OD) otomatik mikroplate
okuyucusunda (ELX 800) saptand›. IgG için cut-off

de¤eri olarak hem üretici firman›n belirtti¤i flekilde
225 ünite hem de ülkemizde rutin BCG uygulamas›
düflünülerek kontrol grubumuzdan elde edilen de¤erlerin
ortalamas›na 2 standart sapma (SD) eklenilerek bulunan
254 ünite kabul edildi. IgM için ise kitin özelli¤inden
dolay› kantitasyon yap›lamad›, sonuçlar (+) ve (-)
olarak de¤erlendirildi.
Grup-I. Aktif Akci¤er Tüberkülozlu Olgular: Klinik
ve radyolojik olarak aktif akci¤er tüberkülozu düflünülen
25 olgudan tedavi öncesi balgam ve serum örnekleri
elde edildi. Serum örneklerinden IgG ve IgM düzeyleri
ölçüldü. Balgam örneklerinden ise Loewenstein-Jensen
besi yerine ekim yap›ld›. Ayr›ca direkt yaymalar›
yap›larak basil arand›. Kültür sonucu negatif olan 4
olgu çal›flmadan ç›kar›ld›.
Grup-II. ‹naktif Akci¤er Tüberkülozlu Olgular:
Anamnezinde geçirilmifl akci¤er tüberkülozu olan ve
akci¤er grafilerinde tüberküloz sekeli ile uyumlu
bulgular tespit edilen 21 olgudan elde edilen serum
örneklerinden IgG ve IgM düzeyleri ölçüldü. Bu
hastalar›n balgam direkt yaymalar›nda ARB negatif
bulundu. Sadece 1 olguda kültürde üreme oldu ve bu
olgu çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Kontrol Grubu: 22 nonspesifik akci¤er infeksiyonlu
olgu kontrol grubunu oluflturdu.
De¤erlerin istatistiksel analizinde SPSS v10.0 paket
program› kullan›ld›. Gruplar aras› IgG ve yafl
ortalamalar›n› karfl›laflt›rmada Kruskal-Wallis ile Man
Whitney-U tes t ler i  ve  IgM sonuçlar ›n›n
karfl›laflt›rmas›nda ise khi-kare testinden yararlan›ld›.

BULGULAR

Çal›flma kapsam›na al›nan 63 olgunun demografik
özellikleri tablo-I’ de sunulmufltur.

Tablo I: Olgular›n demografik özellikleri.

Yafl ortalamalar› aç›s›ndan grup-I ile grup-II aras›nda
fark varken (p=0.006), her iki grup kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda fark olmad›¤› gözlendi (p>0.05).
Gruplar›n direkt yayma, kültür, IgG ve IgM sonuçlar›
Tablo-II de sunulmufltur.

Gruplar

Grup-I

Grup-II

Kontrol

Toplam

Olgu say›s› (n)

21

20

22

63

Cinsiyet (K/E)

7/14

5/15

9/13

21/42

Yafl ortalamas› (Min-Max)

31.48±8.19 (20-50)

38.90±9.60 (23-60)

36.36±6.89 (25-51)

35.54±8.69 (20-60)

Tüberküloz tan›s›nda A60 antijenin yeri
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Tablo II: Gruplar›n direkt yayma, kültür, IgG ve IgM sonuçlar›.

Cut-off de¤eri 225 Ü al›nd›¤›nda grup-II’de 20 olgunun
8’inde (%40), kontrol grubunda da  22 olgunun 4’ünde
(%18.18), 254 Ü al›nd›¤›nda ise grup II’de 20 olgunun
6’s›nda (%30), ve kontrol grubunda da 22 olgunun
3’ünde (%13.63) IgG antikorlar› pozitif bulunmufltur.
IgM antikorlar› da grup-II’ de 3 olguda (%15), kontrol
grubunda da 3 olguda (%13.63) pozitif bulunmufltur.
Farkl› cut-off de¤erlerine göre her 3 gruptaki olgular›n
da¤›l›m› flekil-1’de gösterilmifltir.

fiekil 1: Farkl› cut-off de¤erlerine göre her 3 gruptaki olgular›n

da¤›l›m›.

Gruplardaki IgG de¤erleri aras›ndaki istatistiksel iliflki
tablo-III’de gösterilmifltir.

Tablo III: Gruplardaki IgG de¤erleri aras›ndaki istatistiksel iliflki.

Kalitatif olarak ölçülen IgM de¤erleri aras›nda ise
gruplar aras›nda istatistiksel bir fark saptanamad›
(p=0.393).
Aktif akci¤er tüberkülozunun belirlenmesinde IgG,
IgM ve direkt yayman›n sensitivite ve spesifite de¤erleri
ise tablo-IV’de özetlenmifltir.

Tablo IV: Aktif akci¤er tüberkülozunun belirlenmesinde IgG, IgM

ve direkt yayman›n sensitivite ve spesifite de¤erleri.

TARTIfiMA

Halen dünyada önemli bir sa¤l›k problemi olan Tbc’nin
tan›s›nda alt›n standart basili kültür ortam›nda üretmek
olup, bu yöntem 45 gün gibi uzun bir zaman almaktad›r.
Balgam›n direkt bak›s›n›n sensitivitesi ile ilgili olarak
da literatürde çeflitli sonuçlar bildirilmektedir. Örne¤in
Levy ve arkadafllar› (8) %53.1, Kim ve arkadafllar› (9)
ise %74.4 olarak bildirmifllerdir. Çal›flmam›zda da
balgam direkt bak›s›n›n sensitivitesi %66.66 olarak
bulunmufltur. Ayr›ca ekstrapulmoner tüberküloz
olgular›nda tan› konmas› hem zordur hem de uzun
zaman al›r (3).  Bu nedenlerle Tbc tan›s› için daha h›zl›
ve daha güvenilir yöntemler araflt›r›lmaktad›r.
ELISA’n›n gelifltirilmesinden sonra tüberküloz
hastalar›nda da Mycobacterium tuberculosis antijenine
karfl› antikorlar› saptayarak tan› konulabilece¤i üzerine
çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r (4-6).
Delacourt ve arkadafllar› (10) yay›nlad›klar› bir çal›flmada
çocuk tüberkülozunun serolojik tan›s›nda IgG’nin en
faydal› immunglobulin oldu¤unu belirtmifllerdir. Turneer
ve arkadafllar› (11) da akci¤er tüberkülozlu hastalar ile
normal sa¤l›kl› kiflilerde A60’a karfl› IgG düzeylerini
ölçmüfller ve akci¤er tüberkülozlu olgularda sa¤l›kl›lara
göre anlaml› olarak yüksek bulmufllard›r (p<0.001).
Yine ayn› çal›flmada PPD pozitifli¤i ile A60’a karfl› IgG
pozitifli¤i aras›nda korelasyon tespit ettiklerini
bildirmifllerdir.
Caminero ve arkadafllar› (12) da 298 olguda A60
antijenine karfl› oluflan IgG antikorlar›n› araflt›rm›fllar
sensitivitesini %52.2 spesifitesini %96 olarak
bulmufllard›r.  Sensitivitesi sonuçlar›m›zdan daha düflük,
spesifitesi daha yüksektir. Bu durum bizim kontrol
grubumuzda daha fazla yalanc› pozitiflik oldu¤unu
gösterir. Bunun da muhtemelen ülkemizde rutin BCG
uygulamas›na ba¤l› olabilece¤ini, dolay›s›yla BCG’li

M H MUZ ve ark.

Gruplar

Grup-I

Grup-II

Kontrol

n

21

20

22

Direkt yayma

(-/+)

7/14

20/0

22/0

Kültür

(-/+)

0/21

20/0

22/0

IgG (-/+)

(Cut-off=254Ü)

6/15

14/6

19/3

IgG (-/+)

(Cut-off=225Ü)

4/17

12/8

18/4

IgM

(-/+)

15/6

17/3

19/3

Ig

600

500

400

300

200

100

0

Aktif Tbc ‹naktif Tbc Kontrol

254 Ünite

225 Ünite

IgG De¤erleri

Grup I

322.095±152.205

Grup II

149.0±120.804

Kontrol

79.977±87.011

p<0.001

p=0.014

Sensitivite (%)

Spesifite (%)

IgG (Cut-off=254 Ü)

71.43

86.37

IgG (Cut-off=225 Ü)

80.95

81.82

IgM

28.57

86.37

Direkt yayma

66.66

100
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ve BCG’siz olgularda IgG’nin tan› de¤erini araflt›rmak
için yeni çal›flmalar yap›lmas› gerekti¤ini
düflündürmektedir.
Alifano ve arkadafllar› (13) yay›nlad›klar› çal›flmalar›nda
IgG pozitifli¤ini PPD (-) sa¤lam kiflilerde 1/50, PPD
(+) sa¤lam kiflilerde 1/44, inaktif tüberkülozlu kiflilerde
0/13, nonspesifik akci¤er infeksiyonu olan kiflilerde
3/22, balgam direkt yaymas› pozitif aktif akci¤er
tüberkülozlu olgularda 35/42, balgam direkt yaymas›
negatif aktif akci¤er tüberkülozlu olgularda 9/15, akci¤er
d›fl› tüberkülozlu olgularda 9/16 olarak bulmufllard›r.
Bizim çal›flmam›zda aktif tüberküloz için kültür pozitifli¤i
kriter al›nm›flt›r. Cut-off de¤eri 225 Ü al›nd›¤›nda aktif
tüberkülozlu olgularda IgG pozitifli¤i 17/21 (%80.95),
tüberküloz d›fl› akci¤er infeksiyonu olan olgularda
(kontrol grubu) ise 4/22 (% 18.18) olarak bulunmufltur,
254 Ü cut-off de¤eri oldu¤unda ise bu de¤erler s›ras›yla
15/21 (%71.43) ve 3/22 (%13.64) olarak bulunmufltur.
Bu sonuçlar Alifano ve arkadafllar›n›n sonuçlar› ile
oldukça benzerdir.  1996 y›l›nda yay›nlad›klar› 216
olguluk bir baflka çal›flmada ise aktif tüberkülozlu
hastalarda IgG’nin sensitivitesini %73.9 spesifitesini
%95.9 olarak bildirmifllerdir (14). Çal›flmam›zda da 250
ve 254 Ü cut-off de¤erine göre IgG sensitiveleri benzerdi.
Zou ve arkadafllar› (15) yapt›klar› çal›flmada IgG ve
IgM için pozitifli¤i s›ras›yla aktif primer akci¤er
tüberkülozlu olgularda %36 ve %80, aktif postprimer
akci¤er tüberkülozlu olgularda %88.5 ve %31, inaktif
akci¤er tüberkülozlu olgularda ise %41, %0 olarak
saptam›fllard›r. Ayn› çal›flmada IgG için yanl›fl pozitiflik
oranlar›n› sa¤l›kl› kiflilerde %0.38, Tbc d›fl› hastal›¤›
olanlarda da %6.3 olarak bildirmifllerdir.
Steele ve arkadafllar› (16) Tbc tan›s›nda ELISA’n›n
balgam yaymas› ile eflde¤er sonuçlar verdi¤ini, balgam
yaymas› elde edilebilen olgularda tan›ya ilave bir
katk›s›n›n olmad›¤›n›, balgam yaymas› elde edilemeyen
olgularda tan›da faydal› olabilece¤ini bildirmifllerdir.
Ako¤lu ve arkadafllar›n›n (3) çal›flmalar›nda da basil
negatif aktif akci¤er Tbc’li ve miliyer Tbc’li hastalarda
tan›ya katk›s› oldu¤u, ancak inaktif Tbc ve Tbc d›fl›
akci¤er hastal›klar›nda yüksek oranda yanl›fl pozitiflik
saptanmas› nedeniyle tek bafl›na tan› koymada yetersiz
olaca¤› bildirilmifltir.
Chiang ve arkadafllar› (17) Tbc’nin serolojik tan›s›nda
mevcut antijenlerin sensitivite ve spesifitesinin halen
%80 civar›nda oldu¤unu bildirmifl ve zay›f bir tan›sal
metod oldu¤unu vurgulam›fllard›r.
Bengisun ve arkadafllar› (18) aktif ve inaktif Tbc’li
hastalarla, kontrol grubu olarak sa¤l›kl› kiflilerde yapt›klar›
çal›flmada, kontrol grubunun ortalama de¤eri + 2 SD’yi
s›n›r de¤eri olarak kabul etmifller, buna göre aktif
tüberkülozlularda IgG’nin sensitivitesini %52,

spesifitesini %88.5 olarak bulmufllard›r. IgG düzeyleri
hem aktif hem de inaktif grupta kontrol grubuna nazaran
daha yüksek bulunmufl, ancak aktif ve inaktif  grup
aras›nda istatistiksel fark olmad›¤› bildirilmifltir.
Charpin ve arkadafllar› (19) çal›flmalar›nda IgG’nin
sensitivitesini %48, spesifitesini %71, IgM’nin
sensitivitesini %76, spesifitesini %98 olarak
bildirmifllerdir. Sonuçlardan da görülece¤i üzere
araflt›rmac›lar IgM için testin sensitivitesini daha yüksek
bulmufllard›r. Bu çal›flmada IgG ve IgM düzeylerinin
beraberce çal›fl›lmas›n›n testin sensitivite ve spesifitesini
art›raca¤› vurgulanm›flt›r.
Konu ile ilgili yap›lan çal›flmalar›n baz›lar›nda serum
IgM düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek
olarak bulunurken çal›flmalar›n ço¤unda anlaml› bir fark
bulunamam›flt›r (20-23). Tüberkülozda humoral immun
yan›t poliklonal hipergammaglobulinemi fleklindedir.
Tüberküloz hastalar›nda serum IgM düzeylerinde art›fl›n
olmamas› basil ile ilk karfl›laflmada IgM tipi antikorlar›n
yükselmesi ve birkaç gün içerisinde h›zla azalarak yerini
IgG tipi antikorlara b›rakmas› ile aç›klanm›flt›r. Hatta
postprimer tüberkülozda booster etki sonucu IgM tipi
antikorlarda yükselme olmadan IgG tipi antikorlar›n
fazla miktarda ve h›zla yükseldi¤i ifade edilmifltir (24,25).
Çal›flmam›zda da serum IgM düzeylerinin sensitivitesinin
düflük oldu¤u (%28.57) bulunmufltur.
Çal›flmam›zda kontrol grubuna göre cut-off de¤eri
belirlenmek istendi¤inde elde edilen de¤erin üretici
firman›n önerdi¤inden daha yüksek oldu¤u bulundu.
Tüberkülozun ülkemizde yayg›n olmas›na ve/veya
rutin BCG afl›s› yap›lmas›na ba¤l› olarak cut-off
de¤erinin yükseldi¤i düflünülmektedir. Böylece kendi
belirledi¤imiz de¤erin testin spesifitesini yükseltirken
sensitivitesini düflürdü¤ü gözlendi.
Sonuç olarak, aktif akci¤er Tbc’li olgularda IgG’nin
balgam direkt bak›s›ndan daha yüksek sensitiviteye
sahip oldu¤u görülmüfltür. Ancak özellikle inaktif Tbc
olgular›nda yüksek oranlardaki yanl›fl pozitif sonuçlar
testin güvenilirli¤ini azaltmaktad›r. Bu nedenle IgG
pozitifli¤inin aktif tbc tan›s›nda tek bafl›na yetersiz
olaca¤›, yard›mc› bir yöntem olabilece¤i, tüberkülin
deri testi gibi yoruma aç›k oldu¤u, di¤er bulgularla
beraber de¤erlendirilmesi gerekti¤i düflünülmektedir.
Ayr›ca aktif - inaktif, BCG’li - BCG’siz olgular için
farkl› s›n›r de¤erlerin saptanmas› gerekti¤i kan›s›nday›z.
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