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AKCIGER TUBERKULOZU TANISINDA 38kDa
ANTIJENINE OZGUL IgG'NIN OLCULMESININ
ONEMI VE DEGERI

VALUE OF THE DETECTION OF IgG LEVELS TO 38kDa
ANTIGEN IN THE DIAGNOSIS OF
PULMONARY TUBERCULOSIS

OZET: Tiberkiilozun (TB) erken ve hizli tanisi hala énemli bir problemdir. Bu nedenle klasik tani
yontemlerinin disinda spesifik, hizli, pratik ve guvenilir yeni tani yontemleri arastiriimaktadir. Bu
calismada, aktif TB hastalarinda Enzim Linked Immun Assay (ELISA) ile mikobakterilerin 38kDa
antijenine karsi olusan IgG antikor cevabinin ve PPD testi ile bu antikor cevabi arasindaki iligkinin
arastirimasi planlandi.

Calismaya 486 aktif akciger TB'lu, 23 inaktif tiiberkiilozlu, 100 TB dig! akciger hastaligi olan ve
48 saglikli olgu alindi. Bu hastalarin serumlarinda mikobakterilerin 38 kDa antijenine karsi olusan
IgG antikoruna bakildi. PPD pozitifligi ile iliskisi degerlendirildi.

Calismamizda; 486 aktif akciger TB’lu hastada IgG (+)'ligi %53 (257 olgu) idi. Aktif akciger TB’lu
hastalarda IgG (+)'liginin sensitivitesi %53 ve spesifitesi %99 bulundu. Aktif akciger TB hastalari
ile inaktif akciger TB’lu, TB digI akciger hastalari ve saglkl kontrol gruplari karsgilastirildiginda;
aktif akciger tiberkilozlu grubun IgG (+)liginde diger gruplara gére anlaml artis gésterilmistir
(p=0,0002 ve p=0,00001). PPD testi pozitif olanlarla negatif olanlarin IgG dizeyleri karsilastiril-
diginda IgG diizeyi PPD testi pozitif olanlarda anlaml olarak yiiksekti) [1.065+1.06, 0.587+0.66
(p=0,003)] ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu .

Calisma sonuglarinda, aktif akciger tiiberkilozlu olgularla inaktif formlarin ayinminda serum IgG
(+) dlcimunun taniya blyuk katki sagladigr dusunalmustir. Ayrica 38 kDa antijenine dayali ELI-
SA y6ntemi; kolay temin edilebilen; hizli, spesifik ve ucuz bir yéntem oldugundan epidemiyolojik
arastirmalarda ve taramalarda da kullanilabilecegdi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aktif akciger tiiberkilozu, IgG pozitifligi, sensitivite, 38 kDa antijeni

ABSTRACT: Early and rapid diagnosis of tuberculosis is still an important problem. Therefore,
outside the classical diagnostic methods, specific, rapid, practical and reliable new diagnostic
methods are being investigated. In this study, IgG antibody response against 38kDa antigen of
mycobacterium and correlation between PPD test and IgG antibody response was investigated in
patients with active tuberculosis, by ELISA.

486 patients with active pulmonary tuberculosis, 23 patients with inactive tuberculosis, 100 pati-
ents with non-tuberculosis lung disease and 48 healthy subjects were enrolled into the study. IgG
antibodies against mycobacterium 38kDa antigen were measured in the serum of these patients.
And the correlation of the resuts to the PPD positiveness was evaluated.

In our study, IgG seropositivity was 53% (257 cases) in 486 patients with active pulmonary tuber-
culosis. Sensitivity and specificity of IgG positivity in active pulmonary tuberculosis patients were
found 53% and 99%, respectively. Between active pulmonary tuberculosis patients and inactive
pulmonary tuberculosis patients, non-tuberculosis lung disease patients and healthy control gro-
ups, 1gG positivity was significantly higher in favor of the first group. (p=0,0002 and p=0,00001).
IgG levels were significantly higher in the PPD positive patients than the PPD negative patients
[1.065+1.06, 0.587+0.66 (p=0,003)]

Therefore, we think the test will greatly help in the differential diagnosis of active forms and inac-
tive forms. Furthermore, because 38 kDa antigen ELISA method is a specific and cheap method
it can be usufull especially in the epidemiological studies .

Key words: Active pulmonary tuberculosis, IgG antibodies, sensitivity , 38kDa antigen.
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Tuberkiloz (TB) giinimiizde diinyada baslica halk
saghgini tehdit eden ve en sik 6lime neden olan en-
feksiyon hastaligidir. Her yil 9 milyon aktif yeni hasta
ortaya ¢ikmakta ve yaklasik 2 milyon insan TB ne-
deniyle 6lmektedir.' TB tanisinda en 6nemli konu
bakteriyolojik olarak etkeni yani TB basilini bulmaktir.
Ancak balgamda aside direngli basilin (ARB) boyama
yontemiyle tespit edilmesi %50'den disuk oranlarda
gergeklesmektedir.? Kiltur islemi de uzun zaman al-
makta ve her zaman sonug¢ vermemektedir.

Son yillarda ¢ok ilaca direngli (CID) TB basili ile
bulasiciigin artmasi, ekstrapulmoner TB ve ¢cocuk TB
olgularinda tani koyma zorlugu duyarli ve hizli sonug
veren yeni yontemlerin aranmasina yol agmistir. YUk-
sek duyarliliga sahip olan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) TB tanisina farkh bir boyut katmistir. Gunu-
muzde oldukg¢a pahali ve karmasik yontem olmasi,
olu ve canli basili ayiramamasi, yetismis elemana ve
ileri teknolojik yontemlere ihtiyag olmasi PCR’in deza-
vantajlaridir.® Gelismekte olan pahali tani yontemleri
ve egitimli elemanlari sinirli sayida olan tlkelerde TB
hastalarinin antikor yanitini serolojik olarak sapta-
maya dayali Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
(ELISA) testi uzun zamandir giindemdedir.* Serolojik
olarak gunimizde Mycobacterium tuberculosis’e ait
basta 38 kDa antijeni olmak Gizere ¢ok sayida antijene
(71,65, 23,19, 16,14 ve 12 kDa ) kars! serolojik ya-
nit arastiriimistir.>7 38 kDa'luk protein M.tuberculosis
tarafindan salinan en 6nemli proteindir. Aminoasit
siras! E.coli'nin fosfat binding proteinine benzesim
gostermesi nedeniyle E.coli'den rekombinant antijen
olarak Uretilmigstir.2® 38 kDa’luk antijen hastaligi gos-
teren bir proteindir ve tamamen M.tuberculosis komp-
leksine 6zgulddr.

Calismamizda kullandigimiz kit; saflastinimis li-
po-arabinomannan antijeni (LAM) ile rekombinant 38
kDa antijeni igcermekteydi. ilk antijen LAM tim miko-
bakterium genusundaki Uyelerde mevcut olup; yuk-
sek antijenik 6zellige sahiptir. Ikinci antijen ise, M. tu-
berculosis ‘ten elde edilen yiksek derecede spesifik,
rekombinant 38 kDa antijenidir. Birgok arastirmada en
one ¢ikan serodiagnostik antijen olmasi; M.kansasii,
M.fortiitum veya M.avium ile gapraz reaksiyon verme-
mesi, kolay temin edilebilmesinden dolayi galisma-
mizda 38kDa antijenini tercih ettik.'%™

Bu calismada; balgam ¢ikaramayan ARB (-) ak-
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tif akciger TB olgularinda 38 kDa antijene 6zgul 1gG
yaniti degerlendirmek; ARB (+) ve ARB (-) olgularin
6zgul IgG degerleri arasinda farklilik olup olmadigi-
ni géstermek amaclandi. Serumda mikobakterilerin
38kDa antijenine kargi olusan IgG antikor dizeyini
Olgen ELISA testinin spesifitesi ve sensitivitesi deger-
lendirildi. Ayrica akciger TB’lu olgularda pirifiye prote-
in derivesi (PPD) antijeni ile Mantoux deri testi pozitif
olanlarla, negatif olan olgular arasinda antikor diizeyi
bakimindan farklilik olup olmadigdi arastirildi.

GEREG VE YONTEM
Calismaya 486 aktif akciger TB’lu, 23 inaktif akci-
ger TB’lu, 100 TB disi akciger hastaligi olan olgular
ve 48 saglikli kisi olmak tzere toplam 657 kisi alindi.

Calismamiza alinan olgularin yaslari 12-87
(36,99+15,38) arasinda degismekteydi. Bunlarin 590
(%89,8)"1 erkek, 67 (%10,2)'si kadindi.

Olgular 4 tani grubuna ayrildi:

Grup 1 (Aktif akciger TB olgular)

Bu grup klinik ve radyolojik olarak aktif akciger
TB’u dugUnulen olgulari kapsamaktaydi. Aktif akciger
TB’lu hasta grubu 460’1 (%94) erkek, 26'sI (%6) kadin
toplam 486 hastaydi. Bunlarin 388'ini (%80) yeni va-
kalar, 98'ini (%20) ise kronik vakalar olusturmaktaydi.
Olgularin 309°‘da ARB (+)'ligi saptandi. Yeni olgularin
semptomlarinin baslama siresi gogunda 3 aydan ki-
saydi. Yaslar 12-87 arasindaydi.

Grup 2 (inaktif akciger TB olgulari)

Bu grup gecirilmis akciger TB 6ykisl olan ve ak-
ciger grafisinde TB sekel lezyonlari bulunan, en az iki
yildir klinik aktif hastalik bulgusu olmayan hastalari
kapsamaktaydi. Olgularimizda en disuk 2 en yiksek
32 yil (ortalama 17 yil) 6nce TB gecirme dykisi mev-
cuttu. Bu gruptaki olgu sayisi 23 (%3,5) olup, 22’si
(%96.6) erkek, 1'i (%4.4) kadin idi. Yas ortalamasi 15-
78 saptandi.

Grup 3 (TB dis1 akciger hastaligi olan olgular)

Bu grup akciger TB’u diginda baska tanilarla teda-
vi géren ve ARB negatif olan olgulardan olusmaktay-
di. Toplam olgu sayisi 100 olup bunlarin 27’si (%27)
pnémoni, 19'u (%19) kronik obstriktif akciger has-
tahgr (KOAH), 13’U (%13) akciger kanseri, 8'i (%8)
parapndmonik effuzyon, 8'i (%8) ampiyem, 7’si (%7)
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bronsektazi, 5'i (%5) pulmoner kist hidatik, 4’0 (%4)
sarkoidoz, 3'U (%3) diffliz interstisyel akciger hasta-
g1, 2'si (%2) akciger absesi, 1'i (%1) hamartom, 1’i
(%1) karsinoid tumor, 1'i (%1) astim, 1'i (%1) pulmo-
ner emboli tanisi ile takip edilen olgulardi. Yaslari 14-
87 idi.

Grup 4 ( Saglikhi kontrol grubu )

Klinik ve radyolojik olarak normal kabul edilen 48
olgu alindi. Tim olgularda ARB negatifti; 22'si (%46)
erkek, 26’s1 (%54) kadind!. Yaslari 17-57 arasindaydi.

Gogus hastaliklari poliklinigine bagvuran 657 olgu
randomize olarak segcildi. Poliklinikte olgular ayrintili
anamnezleri alindiktan sonra fizik muayene, klinik,
laboratuar ve radyolojik bulgulari ile degerlendiril-
di. Balgam tanimlayan olgularin balgam ARB (teksif

ren Pathozyma Myco kiti kullanildi*?. I1gG igin cut-off
degeri olarak dretici firmanin belirttigi 0,9 Optical
Density(OD) ve ayrica kontrol grubundan elde edilen
degerin ortalamasina 2 standart sapma (SS) ilavesi
ile saglanan 0,632 OD degeri kullanildi.

istatistik Yontemi

Degerlerin istatistiksel analizinde Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS) paket kullanildi.
Gruplar ve parametreler arasi farklarin degerlendiril-
mesinde ANOVA testi kullanildi. Ortalama aritmetik
ortalamazstandart sapma (SS) olarak verildi. Ortala-
malar arasindaki fark varyasyon analizi ile hesaplan-
di.

BULGULAR
Calismaya alinan 657 olgunun demografik 6zellik-

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

Gruplar Olgu sayisi (n:657) Cinsiyet (K/ E) Yas ortalama (min-max )
Grup 1 486 26/ 460 12-87 (36,99 + 38 )
Grup 2 23 1/ 22 15-78 (46,48 + 17,61)
Grup 3 100 14/ 86 14-87 (50,1 + 1,82)
Grup 4 48 26/ 22 17-57 (36,85 + 11,5)

yontemiyle ve Erlich Ziehl Nelson boyasi ile)boyama
ve M.tuberculosis igin Léwenstein Jansen besiyeri
kullanilarak kulturleri yaptirildi. PPD testi uygulandi.
BCG 'li olgularda 10mm Uzeri BCG ‘sizlerde ise 15
mm Uzeri pozitif olarak kabul edildi. Tim olgulardan
5 cc ven6z kan alindi. Bu kanlar santrifij edilerek se-
rumlari ayrildi ve —85 C° ‘de muhafaza edildi. Tim
gruplar tamamlandiktan sonra serumda ELISA testi
ile mikobakterilerin 38kDa antijenine karsi olusan IgG
antikor duizeyi 6lguldi.

Antijenler

Calismamizda Omega Diagnostics tarafindan
arastirilip gelistiriimis olan; saflastinimig LAM an-
tijeni ile birlikte rekombinan 38 kDa antijenini ige-

leri tablo 1’de sunulmustur.

Tdm olgularimiz (Grup1,2,3 ve 4 ) degerlendiril-
diginde; IgG (+) olgu sayisi 258, 1gG (-) olgu sayisi
399 idi. Tum olgularin, ARB pozitifligi ve serum IgG
dizeyleri agisindan subgrup analizi yapildi (Tablo
2). Tim gruplarin ortalama imminglobiilinG Optical
Density (IgG OD) degerleri 6lgtldi. Aktif akciger TB'lu
486 hastada cut-off 0,9 OD alindiginda 257’sinde po-
zitif IgG cevabi elde edildi. Cut- off noktasi; 0,632 OD
olarak alindiginda ise 275 vakada pozitiflik saptandi.
inaktif akciger TB'lu olgularda her iki cut- off noktasin-
da yalanci pozitiflik saptanmadi.TB digi akciger has-
taligi grubunda 0,9 OD cut- off deg@eri igin 100 olgunun
1’i yalanci pozitif cevapli idi. 0,632 OD cut- off noktasi

Tablo 2. Gruplarin 0,9 OD cut-off degerine gére 38kDa antijenine karsi olugan IgG degerlerinin sonuglari

Gruplar i y(a)/,T)a 5 =) Ortallagrrela:SS
1 | Aktif akciger TB olgulan ( n: 486 ) 177/ 309 229/ 257 1,248 + 0,99
2 | inaktif akciger TB olgulari (n: 23) 23/0 23/0 0,438+0,31(0,1-0,8)
3 | TB digi akciger hastaliji olan olgular (n: 100) 100/0 99/1 0,337 £ 0,19 ( 0,07-1,26 )
4 | Saglikh kontrol grubu (n: 48) 48/0 48/ 0 0,352 +0,14 (0,1-0,8)

48 0QC
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olarak alindiginda 6 olguda yalanci pozitiflik saptandi.
Saglikli kontrol grubunda 0,632 OD cut- off degeri igin
48 olgunun 2’sinde yalanci pozitiflik goriildi. 0,9 OD
cut-off noktasi olarak alindiginda ise yalanci pozitiflik
saptanmadi.

Serum IgG duzeyleri, aktif akciger TB’lu grupta
(Grup 1); grup 2, grup 3, grup 4 ile karsilastirildigin-
da anlamli yuksek bulundu (p=0,0002 ve p=0,00001).
Calismada tim olgularla, ARB (+) olgularda serum
IgG dizeyi ve ARB (-) olgulara gére anlamli yiiksek
bulundu (p< 0.0001).

Aktif akciger TB'lu olgular ile aktif tliberktloz disi
dlan gruplar (inaktif akciger TB olgulari, tuberkiloz
disi akciger hastaligi olanlar, saglkli kontrol grubu)
birlikte degerlendirildiginde 38kDa antijenine karsi
olusan IgG tetkikinin sensitivitesi %53, spesifitesi

ylksek serum IgG dizeyi saptanmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0.05). Bu
gruptaki olgularin, ARB pozitif ve negatif olan grupla-
ra gore IgG dagilimi; olgu sayisi agisindan tablo 4’
de sunulmustur. Buna gére ARB(+) ve (-) olan gruplar
IgG acisindan karsilastirildiginda sensitivite %53 ve
spesifite %53 olarak bulundu.

PPD testi tim olgularin 587’sinde (%89,5) pozitif,
69'unda (%10,5) negatif saptandi. PPD testi pozitif
olanlarla negatif olanlarin IgG duzeyleri karsilastiril-
diginda IgG duzeyi PPD testi pozitif olanlarda anlamli
olarak ylksekti [1.065+1.06, 0.587+0.66 (p=0,003)]

( Tablo 5).

ARB tetkikinin sensitivitesi ve spesifitesi aktif TB
ve aktif tiberkiloz digi olan gruplar ( inaktif akciger
TB olgulari, tiberkiloz disi akciger hastaligi olanlar,

Tablo 3. Aktif akciger TB'lu hastalar ile diger 3 gruptaki olgularin (inaktif akciger TB olgulari, tiiberkiiloz digi akciger hastali§i olanlar,

saglikh kontrol grubu) g G karsilastirmasi

Aktif TB'lu hastalar Aktif TB disi olgular Toplam
1gG(+) 257 1 258
19G(-) 229 170 399
Toplam 486 A 657

Tablo 4. Aktif TB'lu olgularda 0,9

cut-off degerine ve ARB (-/+)'ligine gére I1gG dagilimi

ARB (+) hastalar ARB (-) hastalar Toplam
1gG (+) 163 94 257
19G (-) 146 83 229
Toplam 309 il 486

Tablo 5. Tum olgularda PPD (+) ve PPD (-) olanlarda 38kDa antijenine karsi olugsan IgG ortalamalarinin karsilastiriimasi
Ortalama IgG + SS(OD) p

PPD (+) olgular n:588

1,065 + 1,06 ( 0,06 -6,1 )

PPD (-) olgular n:69

0,587 + 0,659 (0,07 -0,74 )

0.003

Tablo 6. Aktif TB ve olgular ile aktif tiiberkiiloz disi olan gruplarda ( inaktif akciger TB olgulari, tiiberkiiloz digi akciger hastaligi olanlar,

saglikh kontrol grubu) ARB pozitifligi

Aktif TB Aktif TB disi olgular Toplam
ARB(+) 309 = 309
ARB(-) 171 171 348
Toplam 486 (4| 657

. %99 olarak saptandi(Tablo 3).

Calismada aktif akciger tuberkilozlu grupta; ARB
(+) ve ARB (-) olan olgular serum IgG duzeyi agi-
sindan karsilastirildiginda ARB pozitif olgularda daha
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saglikli kontrol grubu) karsilastirildiginda sirasi ile %
63 ve % 100 olarak bulunmustur. (Tablo 6)

Tum olgularda elde ettigimiz bu sonuglarla 0,9 OD

(9) = G | 49



Tablo 7. Giiniimiize kadar 38kDa ile yapilmis biiyiik serili caligmalar

GALISMACI YILI ANTIJEN SENSITIVITE SPESIFITE

Ilvanys ve ark.(28) 1983 38 kDa % 74-78 %100
Verbon ve ark.(17) 1993 38kDa % 54 % 98
Ahmad ve ark. (29) 1995 38kDa %64 %88
Chiang ve ark.(4) 1997 38kDa % 64,21 % 80,74
Grubek ve ark.(19) 1997 38kDa % 40 % 81
Pottumarthy ve ark. (30) 2000 38kDa + LAM % 55 % 89
Demkow ve ark.(31) 2002 38kDa % 58 % 99
Bhatia AS ve ark(32) 2003 38kDa % 64 % 81

38kDa ARB (+) hastalarda % 82 %100
Imaz ve ark.(21) 2003

ARB (-) hastalarda % 49 % 100
Julian ve ark. (33) 2004 38kDa % 41 % 97
Fandinoc ve ark. (34) 2004 38kDa % 36,1 % 91,6
Butt T ve ark. (35) 2004 38kDa +LAM % 46 % 93
ApanTZ (9) 2004 38kDa % 66,7 % 100
Senol G ve ark. (36) 2007 38kDa % 52,5 % 93,3

38kDa + LAM % 80 % 80
Jacobus H ve ark (37) 2008

38kDa +16kDa % 50 % 90
Lee Ji-Sook ve ark. (20) 2008 38kDa % 57 % 98,2
Oz T ve ark. (38) 2009 38kDa % 64,7 % 89,7
Xuegiong Wu ve ark. (10) 2010 38kDa % 73,6 % 85,4
Ben Selma W ve ark. (39) 2010 38kDa + LAM % 71 % 100
Ben Selma W ve ark.(39) 2010 38kDa +16kDa % 43 %96,3

cut- off degeri icin 38kDa antijenine karsi olusan IgG
tetkikinin sensitivitesi % 53, spesifitesi % 99, pozitif
prediktif degeri % 99 , negatif prediktif degeri % 43
olarak bulundu. Kontrol grubu olarak saglikh erigkin-
leri aldigimizda IgG igin cut-off noktasini 0,632 OD
olarak bulduk. Cut- off degeri 0,632 OD olarak alindi-
ginda ise sensivite % 56, spesifite % 95, pozitif pre-
diktif deger %97, negatif prediktif deger %43 olarak
saptandi.
TARTISMA

Akciger tuberkilozunun tanisinda alkol-aside re-
zistan basilin balgamda izolasyonu esastir. Testin
duyarlihg! incelenen hasta popilasyonun 6zelligine
(kavite, HIV infeksiyon varhg vb.) gére %20-80 ara-
sinda degismektedir. Testin spesifitesi ise %99'un
Ustlindedir.”® Zeiss ve arkadaslari dogrudan muaye-
nede balgamda ARB tespitinde sensitiviteyi %57 ve
spesifiteyi %99 olarak bulmuslardir.™* Calismamizda
da benzer sekilde 486 aktif TB'lu hastanin 309'unda
(%64) balgamda ARB pozitifligi saptandi. Sensivite %
63 ve spesifite %100 olarak bulundu. Olgularin 6’sin-
da (%0,9) ARB yaymada negatif olmasina ragmen
kilturde pozitiflik tespit edildi.
56 9 K72

&

Ekstrapulmoner TB’da, balgam ¢ikaramayan has-
talarda muayene maddesinin temini zordur. Bazen TB
tanisinda bakteriolojik materyalin alinmasi i¢in daha
invazif girisimler gerekmektedir. Bu nedenle tim din-
yada TB tanisina yardimci olabilecek serolojik yon-
temler degisik test teknikleri arastirimistir. ELISA'nin
gelistirimesinden sonra TB antijenine karsi antikorlari
saptayarak tani konulabilecegi Uzerine cesitli calis-
malar yapilmistir.*

Eisenach ve arkadaslari yaptiklari calismada;
38kDa antijeni ile 30kDa, 16kDa, LAM, Antijen 60’1 ve
ham antijenlere kiyasla daha yliksek spesifite elde et-
tiklerini rapor etmislerdir." ELISA'y1 kapsayan birgok
testte hasta olan olgular ile hastaligi olmayanlarin
test sonuglarinda bir gakisma olabilir ki bu durumda
pozitifleri, negatif sonuglardan ayirmak igin bir cut-off
noktasinin belirlenmesini gerektirir.

Bu arastirmada gruplar arasi karsilastirmalar ¢a-
lisma kitinin 6nerdigi 0,9 OD cut-off degerine ve sag-
likli kontrol olgularinin ortalama IgG OD degerine 2
SSilavesiile elde edilen 0,632 cut- off noktasina gére
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yapildi. Calismamizda cut-off degeri 0,9 alindiginda
kontrol grubunda yalanci pozitiflik gérilmedi. Cut-
off de@eri 0,632 olarak alindiginda ise bu gruptaki
48 saglikh olgunun 2'sinde (%4,16) yalanci pozitiflik
saptandi. Daniel ve arkadaslari 59 saglikli kontrolde
%9,1 yalanci pozitiflik elde etmisler.”® Verbon ve ark.
120 olguluk kontrol grubunda %2,5-11 arasi, Chiang
ve ark. ise 118 saglikli kontrolde %2,97 yalanci pozi-
tiflik bildirmislerdir.’” * Ballestrino ise ayni antijenle 91
olgulu kontrol grubunda %7,2 yalanci pozitiflik orani
bildirmigtir.'®

Calismamizda cut-off noktasi olarak 0,9 OD dege-
ri kullanildiginda sensivite %53 spesifite %99, pozitif
prediktif deger %99, negatif prediktif deger % 43 bu-
lunmustur. Cut-off noktasi olarak 0,632 OD kullanildi-
dinda ise sensitivite %56, spesifite %95, pozitif pre-
diktif deger %97, negatif prediktif deger %43, olarak
elde edilmistir.

Verbon ve arkadaslari ¢alismamizda oldugu gibi
dogrudan 38kDa antijenine karsi TB 72 monoklonal
antikorun tesbitine dayali arastirmalarinda sensitivite-
yi %54, spesifiteyi %98, pozitif prediktif degeri %81
olarak rapor etmislerdir."” Chiang ve ark. ise 38 kDa
IgG serolojik testini kullanarak sensitiviteyi %64,21,
spesifiteyi %80,74, pozitif prediktif deger %54, negatif
prediktif degeri %86 olarak bulmuslardir.*

Daniel ve arkadaslari antijen 5 olarak tanimladik-
lar1 38 kDa antijeni ile yaptiklari galismada; spesifiteyi
% 98,3, sensitiviteyi % 48.8, pozitif prediktif deger %
83.5 negatif prediktif degeri %91,6 olarak bildirmis-
lerdir.® Yine ayni arastirmacilarin Arjantin ve Cin'de
yaptiklari calismada ise sensitivite %64-89 ve spesifi-
te %100 saptanmistir. Grubek ve ark. 38 kDa antijeni
ile 13 TB'lu hastada ve 27 olgulu kontrol grubunda
spesifiteyi %81, sensitiviteyi %40 seklinde bulmuslar-
dir.”® Tablo 7'de bu konuda yapilan g¢alismalarin toplu

. bir dékimu gortlmektedir.

Yukarida belirtilen caligmalarin hepsinde spesifite
%88-98 gibi yiiksek degerde olmasina ragmen sensi-
tivite %49-89 arasinda degismektedir. Calismamizda
elde edilen sensitivite ve spesifite sonuglari literatiir
degerleri ile uyumlu bulunmustur. Pozitif ve negatif
test sonugclarini ayiran cut-off dederi hesaplanacagi
zaman genellikle sensitivite ve spesifite arasinda biri-
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nin zararina digerinin yararina seklinde bir iliski mev-
cuttur. ELISA'da spesifite kullanilan antijene baglidir.
Ham antijenlerle yapilan genis serili g¢alismalarda
spesifite %97-98 olarak bildirilmistir. Purifiye antijen-
lerle ise bu deder % 100’e ulasabilmektedir.

ELISA testinin yararliigini saptayabilmek igin has-
taligin tahmini prevalansina dayanilarak hesaplanan
prediktif degerler kullaniimalidir. TB prevelansi ¢ok
ylksek Ulkede bir tani testi icin yiiksek pozitif pre-
diktif deger, ¢ok yararli olacag! halde; disik negatif
prediktif dederin pek bir anlami olmayacaktir. Oysa
dusuk prevalansh bir tlkede negatif test sonucu ta-
nidan uzaklagmak igin ¢cok degerli olmasina ragmen
pozitif test sonucu, TB tanisi konmasinda ¢ok fazla
yardimci olmayacaktir. Ulkemizde TB prevalansinin
ylksek olmasi dolayisiyla 0,9 OD cut-off degeri igin %
99 olarak elde edilen pozitif prediktif deger literatiirde
belirtildigi gibi anlamli bulunmustur.

Calismamizda Grup 1 olan aktif akciger TB’lu 486
olgumuzun 309'unda (%64) ARB (direkt yayma ve
kdltar) pozitifligini saptadik. 257 (% 53) olguda IgG
(+), 229 (% 47) olguda ise IgG (-)'ti. Ort. IgG OD de-
deri 1,248+0,99 idi. ARB (+)'ligi % 64 oranindayken,
IgG (+) ‘ligi %53 ‘tu. Burada % 11’lik bir yaniima pay
mevcuttu.

Grup 1'deki ARB (+) ve ARB (-) olgular IgG dii-
zeyi agisindan karsilastirildiginda, ARB pozitif olan
olgularda IgG (+)'ligi ARB (-) olan olgulara gére daha
ylksek bulundu. Grup 1'deki ARB (-) olan 177 olguda
ise (aktif akciger tiberkulozlu olgularin %36’s1), IgG
(+) ‘ligi %53'lere gikmaktadir. Bu bulgu, ARB (-) aktif
akciger tuberkilozlu olgularda IgG serodiagnozunun
6nemini kanitlamaktadir.

Grup | ‘de ARB (+) olgularda IgG (+) ‘ligi ylizdesi-
nin ARB(-) olgulara gére yiksek saptanmasina rag-
men bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bunu da galismamiza aldigimiz Grup | olgularinin go-
dgunun yeni vaka olmasina, semptomlarinin 3 aydan
kisa ve lezyonlarinin da siklikla yaygin olmamasina
bagladik. JI-Sook Lee ve arkadaslari TB tedavinin
ilk 2 ayindan sonra IgG antikor titresinin yikselmeye
basladigini bildirmislerdir.2’ Bu bulgu da sonuglarimiz
ile uyumluydu.



Imaz ve arkadaslari ARB (-) 60 aktif TB’lu hastanin
27'sinde (%45) 1gG antikor pozitifligi saptamislardir.?!
Brian’in galismasinda ise ARB (-) aktif TB’lu hastalar-
da sensitivite %62, spesifite ise %88 olarak rapor edil-
mistir.2 Her iki calismanin da sonuglari bulgularimizia
uyumlu bulunmustur.

Yorgancioglu ve arkadaslari ARB (+) ve (-) aktif
hastalar Uzerinde yaptigi calismada aktif grupta hi-
moral immunitenin belirgin arttigini, ARB (-) grupta
IgG degerinin ise aktif akciger tiberkilozlu gruptan
dusiik ancak saglikli kontrol grubundan yiksek oldu-
Junu gostermislerdir.?®

Bazi yazarlar; tuberkiloz hastaliginin yayginhgi
veya basil yUku ile ELISA sonuglarinin uyumlu oldu-
gunu savunmustur. Chan ve arkadaglari da minimal
akciger tuberkilozunda Ag5 ile yapilan serolojik tani-
da sensitivitenin dustik oldugunu rapor etmislerdir.?
Demkow ve arkadaslari yaptiklar ¢alismada akciger
TB olgularinda radyolojik olarak lezyonlarin yaygin-
lig1 ile IgG antikor cevabi arasinda anlamli iligki bul-
muslardir.?® Yorgancioglu ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada; radyolojik lezyon yayginligina gére aktif
grupta “moderate” ve “far advanced” gruplar arasinda
anlaml IgG farkliligi bulunmamistir.?

Serolojik ¢calismalarda 6nemli sorunlardan biri de
yalanci pozitif reaksiyondur. Galismamizda 0,9 cut-off
degeri alindiginda tek bir yalanci pozitiflik bulunur-
ken, 0,632 alindiginda toplam 8 olguda yalanci pozi-
tiflik saptadik. Bu olgular incelendiginde aktif akciger
TB'u bulgularina rastlanmadi .insanlar devamli olarak
cevresel mikobakterilerle temas halindedirler. Bu da
dusuk seviyede de olsa bir immino sensitizasyon
olusturur. Bu olgularin sikligi ve dolasan antikorlarin
duizeyi endemi bolgelerinde artar. Kullanilan miko-
bakteriel antijenlerin birgok epitop icermeleri nedeni
ile gevresel maruziyete ugranilan mikobakteri vb. bazi
mikroorganizmalarla gapraz reaksiyonlar olugturdugu
ve testin spesifitesinde azalmaya neden oldugu bildi-

52 - DY

rilmektedir. Maes saglikli kisilerde gorulen seropozitif-
ligi tiberkllozlularla temasa baglamistir.2®

Yalanci negatif reaksiyonlarin sebebi arasinda en
cok tizerinde durulan, imminkomplekslerin olusumu-
dur. Yaygin tiberktloz olgularinda, basil yikunun faz-
la olmasi nedeni ile, mikobakteriyel antijenlerin sali-
nimi; immiinkompleks olusumuna yol agabilir, olusan
immunkompleksler serumda spesifik antikor azalma-
sina neden olurlar.

Calismamizin amaglarindan biri de, PPD testi ile
antikor cevabi arasindaki iligkiyi saptamakti. PPD po-
zitif olgularimizin ortalama IgG dizeyi 1.065+1.06 idi
ve PPD negatiflerin, ortalama IgG diizeyinden (0.587
+ 0.659) anlamli olarak y(ksekti. (p= 0.0003). Sonug-
larimiz Kardijito ve ark. in sonuglari ile uyumlu idi.?”

Dinya Saglik Orgitii (DSO)'niin énerilerine gére;
altin standart olan bakteriyolojik kiltlrtn yerine kulla-
nilabilecek bir serolojik testin duyarliiginin en az %
80, 6zgulligunln ise bunun Uzerinde olmasi gerek-
mektedir (DSO 1997). Bu kriterler dikkate alindidinda,
kullanimda olan serolojik testlerin TB'un standart ta-
nisinda kullanilan yéntemlerin yerini almasi mimkin
degildir.

SONUC

Calismamizin sonuglarina gore, ARB (-) veya bal-
gam ¢ikaramayan olgularda; daha ileri invaziv isleme
gereksinim duyulmadan, 38 kDa antijen ile uygula-
nan ELISA testi ile IgG 6lgiminin kolay uygulanabilir
ve ucuz olmasi da géz 6ntinde bulundurularak yuk-
sek spesifite ile yardimci tani araci olarak kullanilabi-
lecegi gorulmustdr .

Ayrica bu konuda literatiirde en genis olgu sayi-
sina sahip galismalardan biri olmasi nedeni ile bu
galismanin; klinik pratikte serumda IgG &lgiiminin
uygulanmasina kayda deger bir katki saglayabilecegi
dasuntlimustar.
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