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Son zamanlarda insidansindaki artiy cgilimi ile dikkatleri veniden iizerine ¢eken tiiberkiilozun erken ve
dogdru tanwst dnemli bir husustur. Bu nedenle. klasik tane vontemlerinin disinda, spesifik, izl pratik ve
guvenilir yveni tant yvontemleri iizermde ¢alisilmaktadir.,

Imminolojideki  gelismeler  bu konuda  édnemli  ilerlemeler  saglanustr.  Mikobakterilerin - geyitli
komponentlerinden elde edilen gesitli antijenler kullamilarak, bunlara karst olusan hiicresel ve humoral
imiin covaplar tespit edilmekte, hunlarin klinik buigularla birlikte degerlendiriimesi suretivie izl ve dogru
tani kovma imkanlart artrilmaktadir.

Bu derlemede. tiiberkiilozda oluyan humoral immiinite degisiklikleri ve bunlari tant amacivla kullanidmasi
fizermde durulmakta, bu konudaki son gelismeler gozden gegirilmektedir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi
1(4):324-333.1994]
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Serologic diagnosis of mycobacterial infections : antigen 60, properties and clinical using

The conventional methods for the laboratory diagnosis of tuberculosis and other mycobacterial diseases
are time consunung and bevond the scope of  most of the small and medium-sized hospital facilities.
Therejore, there hay been considerable interest in the development of a serological method for the detection of
antibadies against myobacteria.

The humoral immune response occuring during mycobacterial infections can he detected with sonie
serological tests (RAA, KLISA, latex agglutination, etc).

In this paper. humoral immunity changes in tuberculosis and serological diagnostic procedures are
reviewed. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1(4):324-333.1994)
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Diinyada yaklasik 1.7 milyar tiiberkiilozlu hasta Mikobakteriyel infeksiyonlar, konagin savunma
oldugu. her yil 8-10 milyon yeni vaka ortaya ¢iktig1  sistemi ile bakteriyel komponentler arasinda multipl
ve yilda 3 milyon 6liim meydana geldigi tahmin  etkilesimlere neden olur. Humoral ve hiicresel
edilmektedir’™>.  Son yillarda; evsizlik, yetersiz immiin reaksiyonlara yol agarlar. Geg asiri duyarlilik

beslenme. drog-alkol bagimhligi, mahkum ve  seklindeki cevaplar tiberkdlin testiyle
AIDS I hasta sayisinin artmakta olmasi gibi ¢esitli  degerlendirilir. Lenfositler antitiiberkiiloz

faktorler nedeniyle mikobakteriyel hastaliklarda  immiinitede anahtar rol oynar . Antijenin islenmesi,
(Tablo 1) dramatik bir artis gozlenmektedir. Bu  antijen sunan hiicreler tarafindan helper T
kisilerde hastaligi eradike etmek ¢ok zordur. lenfositlerinin stimilasyonu, fagositleri aktivasyona
Bunlarin, hastaligr yakinlan dahil diger saghkli  sevkeden lenfokinlerin iiretilmesi ve intraselliler
kisilere  yaymalann onemli  bir halk saghgi  bakteriyel proliferasyonun duraklamasi kompleks
problemidir. Uygun tedavi yapilmazsa M iubercu-  olaylardir'™®. Basillerin viicuda girisinden sonraki 3-6
losis uzun yillar infeksiyoz ozelligini koruyabilir, hafta i¢inde hastanin selliiler imminitesi aktivite
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kazanir ve mikobakteri  replikasyonu duraklar.
Ancak Aftuberculosis ile kargsilasan  kisilerin
yaklasik % 5’inde 2 yil iginde aktif hastalik gelisir.
Diger % 5-10"unda daha sonraki yillarda hastalik
ortaya ¢ikabilir’.

Tablo 1. Mikobakteriyel klinik sendromlar®®

M.uberculosis

- Pulmoner tiberkilloz

- Ekstrapulmoner titberkiiloz

- HIV ile mfckte hastalarda tiberkiiloz
M.avium-intracellulare

- Ascmptomatik kolonizasyon

- Pulmoner hastalik

- HIV ile mfekte kigilerde dissemime tiberkiiloz
Mleprae

- Tiiberkiilond lepra

- Borderlayn lepra

- Lepromatoz lepra
Diger mikobakteriler

- Pulmoncer hastahklar (6m. AL kansasii)

- Den hastaliklan (6m. M.marinum, M.ulcerans, M fortuitum-

chelonei)

Mikobakterilere karsi konak savunmasinda
humoral immiinite sekonder rol oynamasina ragmen
antimikobakteriyel antikor seviyesinin  §lgiimii,

tiberkiiloz tablosunun degerlendirilmesinde 6nemli
bilgiler saglar. immiin sistem hastalifi olmadan,
tiberkiilin  pozitifligi devam ederken feedback
diizenleyici mekanizmalarin kontrolii altinda antikor
titreleri  dalgalanmalar gosterir. Mikobakteriyel
hastaliklarda humoral immiin cevabin diyagnostik
yaran ve tiiberkiilozda ortaya ¢ikan immiin spektrum
ile lepradaki, benzerlik gosterir’"".

Tiiberkiiloz tamisi, Ozellikle erken devrelerde,
zordur. Hastaligin klinik belirtileri nonspesifiktir.
Geligmig ilkelerde klinik olarak stipheli olan
hastalarda ¢ekilen réntgen filmlerinde % 30 oraninda
atipik bulgularla kargilagilmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde balgam yaymalan ve Kkiiltirlerin % 30-50
arasinda negatif oldugu tahmin edilmektedir. Kavite
olusuncaya kadar balgam kiiltiirleri negatif kalir.

Hastarda tiiberkiiloz belirtileri varsa, balgam
kultiiriiniin sonucu beklenmeden tedaviye
baslanmaktadir. Bu yaklasim spesifik tedavinin
baglatilmasinda 6-8 haftalik bir gecikmeyi onler
ancak hatalara da neden olur.
tiberkiiloz tamisim en kisa zamanda koyacak
serolojik yontemlerin bilyiikk klinik 6nemi vardir.
Mikobakterilerin hiicre duvan komponentleri ve
sitoplazmasinin  hapten, immiinojen ve immin-
modiilator ozellikleri vardir. Aktif mikobakteriyel
hastaliklarin  teshisi amaciyla radicimmunoassay
(RIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
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Bu nedenle aktif.

ve lateks agliitinasyon gibi birgok serolojik test
gelistirilmigtir'>'*. Bu testlerde sonik vibrasyona tabi
tutulan mikobakterilerden elde edilen glikolipid ve
protein yapisindaki mikobakteriyel antijenler (antijen
5, 6 ve 7, saflashrilmis  glikolipidler,
Al tuberculosis’ten elde edilen kompleks antijen ve
Basillus Calmette-Guérin) reagen olarak
kullamlmaktadir'?°.  Mikobakteriyel  genlerin
klonlanmas: ile 16, 18, 32, 38 ve 64 kilodalton
antijenler  iiretilmis, bunlar ELISA testinde
kullanilmigtir. Ancak yanlig pozitiflik oranlan ¢ok
yiiksektir.  Ornegin  ALbovis'in - 64  kilodalton
proteinlerine dayanan bir immiinoassay, mikroplar
aleminde bu 1si-sok proteininin genis dagilimina
bagh olarak, kontrollerin yaklastk 1/3 iinde pozitif
reaksiyon vermisti’'. Klinik olarak yararli
immiinolojik testlerin geligtirilmesinde en bayuk
problem, spesifik mikobakteriyel komponentlerin
biiyitk miktarda saflagtirilmis halde bulunmamasidir.
Yani giiniimiizde pratikte kullanilan sinmirh birkag
antijen vardir. PPD deri testi, saflagtirilmig protein
derivesi antijenlere kars1 olusan IgG tipi antikorlarn
aktivitesini  degerlendirme  esasina  dayanir.
Mycobacterium tuberculosis’ten elde edilen antijen 5
(AS) klinikte kullamlan esas protein komponentidir.
Antijen 5 kullamlan ELISA sistemleri PPD’ye
iistiindiir”. Ancak bu antijen hiicre iginde lokalize
oldugundan elde edilmesi giictiir ve ¢ok miktarda
elde edilemez. Bu nedenle giinitmiizdeki ¢aligmalar
antijen 60 (A60) lizerinde yogunlasmustir. A60’in
elde edilme iglemleri kolaydir ve bol miktarda saf
halde elde edilebilmektedir.

BCG’den
ozellikleri

elde edilen antijen 60 (A60)In

Antijen 60 kompleksi, tiiberkiiloz basilleri ve
atipik mikobakterilerin “cytosol”lerinde bulunan,
tiirler arasinda ortak  bir antijendir. Mikobakteriyel
infeksiyonlar sirasinda  (tiiberkiiloz, lepra vs)
kendisiyle reaksiyon veren antikorlar olusur.
Leishmaniasis ve Nocardiosis sirasinda ortaya ¢ikan
antikorlar ile de reaksiyon verir’*?*. A60, A/ hovis'in
sitoplazmasindan elde edilen proteinlerin iki boyutlu
immiinoelektroforezle ayngtinlmas: sirasinda ortaya
¢tkan daha az mobil bir polimerdir. A60, old
tiiberkiilin (OT) ve tiiberkiilinin saflagtirilmig protein
derivesi (PPD-RT23) nin esas termostabil
komponentidir®®?’. A/ /eprac’dan elde edilen antijen
7 (A7) ile A60 homologdur. Corynebacterium,
Alveobacterium ve Nocardia cinsi mikroorganizma-
lardan elde edilen major polimerler (termostabil
makromolekiiler antijenler, TMA) ailesine aittir™°.
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Giiniimiizde A60 antijenini saflagtirma iglemleri
bilinmekte ve biiyiik miktarlarda elde
edilebilmektedir. Bu antijen kompleksinde proteinler,
polisakkaritler ve (hem serbest hem de bagl) lipidler

bulunmaktadir. Giniimiizde tek bir polipeptid
komponentinin saflagtiriimast tizerinde
¢alistimaktadir.  Ribozomlarla  birlikte  A601n

sedimentasyonu yapilabilirse, asilama deneyleri ve
taksonomik ¢ahigmalar i¢in “‘ribozomal sediment”
kullanilmass giindeme gelecektir. intraselliiler olarak
eksponansiyel (lizl1 iireme dénemindeki) hiicrelerde
lokalize olan AGO, stasyoner (duraklama) fazdaki
bakterilerden salimir. Bu ozellik old tiiberkiilin
hazirlanma mekanizmasini agiklar.

Mikobakteriyel homojenatlar enjekte edilen
farelerde oldugu gibi tiiberkiilozlu hastalarda da anti-
AGO antikorlarin ortaya g¢ikmasi, A6O0'in belirgin
immiinolojik  rolii  oldugunu  diisiindiiren  bir
bulgudur. ilk zamanlarda 1'** ile isaretlenen A60'in
kullanildigs  bir imminoassay ve A proteinli
bakterilerle antikor-antijen komplekslerinin
sedimentasyonu iizerinde ¢aligilnugtir. Daha sonraki
yillarda  bir immiinoenzimometrik yoéntem olan
ELISA gelistirilmistir. Bu yontemde fare serumunun
A00 ile kapli multi-kuyucuklu titrasyon plaklarina
konulmasinm takiben peroksidazla isaretli anti-mouse
tavsan immiinglobulinleri eklenir, baglanan enzim
aktivitesi  spektrofotometrik olarak okunur. Bu
immiinoassay kullanilarak, A60 verilen farede anti-
A00 g sentezini izlemek mimkiin olmus, primer ve
sekonder cevaplar gozlenebilmistir®.

OT ve PPD'de A60’tn mevcut olmasindan
hareketle, A60 verilen farede ge¢ asin duyarlihik
reaksiyonlanmn izlenmesi amaglanmig, fare ayak
tabanina A60 enjekte edildikten sonra tipik cevaplar
elde edilmistir. Bu etki sekonder injeksiyondan sonra
daha belirgindir ve inkomplet adjuvanla kuvvetlenir.
Bu nedenle, A60’'1n hem humoral hem de hicresel
immiin cevaplani artirma yetenegi vardir™.

Serolojik verilerin yorumu

Serolojik prosediirlerin klinik degerini gosteren 3
gosterge vardir. sensitivite, spesifite ve pozitif
prediktif deger. Serolojik olarak dogru idantifiye
edilen hastalarin oranina sensitivite, serolojik olarak
negatif olan normal kisilerin yiizdesine spesifite ve
serolojik  olarak  pozitif vakalar  arasindaki
tuberkulozlu bireylerin sayisina ise pozitif prediktif
deger adi verilir (Tablo I1).

Baelden ve ark.’inin galigmalarindan elde edilen
sonuglara gore anti-A60 IgG icin  bu degerler
sirastyla % 78. % 86 ve % 49°dur”. Charpin ve
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Tablo I1. Serolojik gostergeler

Sansitivite = baldki_poztif -
: hakiki poztif +yanlis negatif
. hakiki negatif
Spesifite = ki negatf +yaulis poztif
. o hakiki pozitif
Pozitif prediktif deger = hakiki pozt f+yanlis poAtf

ark. ise bu degerleri IgG igin % 48, % 71 ve % 50;
IgM igin % 76, % 98 ve % 95. IgG ve IgM
kombinasyonunda ise: % 68, % 100 ve % 100
olarak bulmuglardir’. Antijen 5 ELISA sisteminde
sensitivite % 48.8-89.0 ve spesifiklik % 91.8-
100°diir®.  Farkh  glikolipid bazli  ELISA
¢alismalarinda sensitivite % 52.7-91.3 ve spesifiklik
% 97.8-100 olarak bildirilmistir' .

Serolojik analiz igin segilen cut-off sinin,
bahsedilen serolojik gostergelerin degerlendirilmesi
icin onemli bir faktordir. Gevaudan ve ark.nin
yayinlarinda cut-off olarak 150, 200 ve 300
seroiinitler kullanilmis ve testin global sensitivite
degerleri strasiyla % 99.5, % 98.7 ve % 81.7 .
bunlara uyan spesifite degerleri ise % 61.4, % 86.7
ve % 100 olarak bulunmugtur. 200 serolnit baz
olarak alindiginda, hastalar i¢in % 100 sensitivite ve
% 85 spesifite, saglikli bireyler igin ise, % 94
degerinde sensitivite ve % 64 degerinde spesifite elde
edilmistir’’. Daha diisiik (100 seroiinit) seviyeyi baz
alan Baelden ve ark., sensitiviteyi % 78 ve
spesifikligi % 86 olarak bulmuglardir’”. Yayinlanan
verilerin analizine gore serolojik testler igin cut-off
sinirlan galigmalara gore degismektedir. Genellikle

Tablo IlI'te gosterilen cut-off degerleri kabul
edilmektedir”.  Imminolojik  durumu  bozuk
hastalarda mutad olandan daha disiik cut-off

degerleri ile serolojik olgiimler yaptlmahdir. Bu
hastalarda mikobakteriyel infeksiyonun baglangicini
tesbit etmek bakimindan IgG'den ziyade IgM’ler
yararhdir.

Bilindigi gibi, tuberkiloz tanisinda kullanilan
serolojik testler, bir toplumun veya bir bireyin
humoral immin durumunu degerlendirir. Antijen
tesbitine katkisi yoktur. Bu testler bir toplum veya
hastanin hiicresel immiin durumunu degerlendiren
deri testlerine benzer. Antijenle karsilagmadan sonra
deri reaksiyonlari uzun siire pozitif kalir, humoral
immunite i1se devam etmez. Antijenik uyanya uygun
olarak antikor iiretimi dalgalanmalar gosterir.
Serolojik testlerin deri testlerinden ikinci farki 3
antikor  tipinin  sentezlenip  sentezlenmedigini
incelemeyi miimkiin kilmasidir. Tiiberkiilin testine
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Tablo ITI. ELISA testlerinde kabul edilen anti-A60 antikor cut-off degerleri

I IgA 156G

Absorbans Normal degeri Seroilnit Seroiinit
Negatit’ < %0.20 poztif kontrol <08 <200 <125
Siipheli > %0.20 pozitif kontrol 0.8-1.0 neg: 201-300 125-225

< pozitif kontrol poz: 301-350
Pozitif > pozitif kontrol > 350 >225
gore serolojik testler daha basittir ve tibbi’ aragtirmiglardir. Bu arastiricilar PPD ve ELISA
laboratuvarlarda kolayca uygulanabilir. Serolojik testlerinin birlikte kullanilmasi halinde sensitivite ve

reaksiyonlarda elde edilen veriler bolgeden bolgeye
farkidir. Bu  farkliifin  agiklamasi;  atipik
mikobakterilerin tiiberkiiloz basillerindeki antijenler
ile kros reaksiyon veren sessiz infeksiyonlara neden
olmas: olabilir. Her vaka lokal kontrol degerlerine
gore ele alinmali ve tiiberkiilinde oldugu gibi, o
bolgedeki serolojik durumdan hekim haberdar
olmahidir. Serolojik testlerin yorumu zor olmasina
ragmen diger metotlarla elde edilemeyecek degerli
bllgl]ef Verir9,10.12.l4.l6.l7.32.
incelenen  verilere  gore  mikobakteriyel
proliferasyonu takiben ya primer infeksiyon, ya da
reinfeksiyon ortaya ¢ikar ve anti-A60 Ig’ler olusur.
infeksiydz proses tedavi ile kontrol altina alininca
Ig'ler muhtemelen bazal seviyelere diiger. Ozellikle
dikkat edilmesi gereken husus tim BCG agih
tiiberkiilin pozitif sagliklt bireylerde A60 ELISA
degerlerinin negatif olusudur. [nfeksiyon ilerledik¢e
vakalarin biiyikk ¢ogunlugunda anti-A60 Ig dretimi
tesbit edilir. Charpin ve ark., kronik vakalarda % 94
veya listiinde anti-A60 Ig iiretimi tesbit etmislerdir’’.
infeksiyondan sonra Ig titrelerindeki artis ve
tedaviden sonraki azalma IgG'den ziyade IgM'de

izlenir. Primer tiiberkiilozun reaktivasyonundan
sonra veya reinfeksiyondan sonra tesbit edilen anti-
A60 IgM ve IgG  seviyeleri,  primer

tiiberkilozdakinden daha yiiksektir ve daha uzun
siire yitksek kalir. Sonug¢ olarak, tiiberkilozda
sentezlenen Ig’lerin kinetigi, A60 dahil, saf
antijenlerin inokiile edilmesiyle olusan primer ve
sekonder cevaplara benzer

Simdiye dek yapilan ¢ahigmalarda tiiberkiiloz
tamsinda ELISA’ya giivenilip giivenilemeyecegini
belirleyen 2 faktor dikkate alinmamigtir. Bunlardan
birincisi hastanin  tiiberkiiloz anamnezi olup
olmadig:, ikincisi ise balgam yaymalarimin pozitif
olup olmadigidir. ELISA test sonuglarinin
yorumianabilmesi igin bu faktorlerin bilinmesi
gerekir. Balgam yaymalan negatif olan vakalarda
yapilan testlerin giivenilirligi bityiikk 6nem tagir.

Tiiberkiiloz tamist amaciyla, Zeiss ve ark. PPD,
ELISA ve yayma yontemlerinin birlikte kullanilmas:
halinde testlerin sensitivite ve spesifikligini
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spesifikligi sirasiyla % 57 ve % 99, ELISA testi ile
birlikte ilk ARB boyamada ise % 86’lik sensitivite
elde etmiglerdir’.

I. SAGLIKLI KiSiLERDE SEROLOJi

Mikobakterilerle karsilasan saghkli kisilerde
serolojik testler pozitiflegmekte ve asagidaki sonuglar
tespit edilmektedir.

a) IgM: Kisa siirede, yogun miktarda mikobakteriyel
antijenlerle karstlagan kigilerde yiiksek siklikta,
spesifik IgM’ler belirir. Ornegin, kreglerde ve aym
barakalarda yatan askerlerde mikobakterilerie
kontakt sonunda % 80 iizerinde IgM pozitifligi tesbit
edilir. Bu IgM seropozitifligine immiinolojik
bakimdan kompetan erigkinlerde de rastlanir.
Kendiliginden azalir ve bu nedenle 6énemsizdir.

b) IgA: immiinolojik agidan kompetan erigkinlerde
IgA seropozitifligi frekansi, IgM’e gore ¢ok daha
diigiiktir. Tiiberkiiloz odaklan ile daha stk kontakt:
gosterir. Orn. iigiincii diinya iilkelerine seyahat eden
havaalani personelinde sik goriilir.

¢) IgG: Saghkh kisilerde BCG’deki antijen 60°a
spesifik IgG tipi antikorlara nadiren rastlanir.
Intradermal reaksiyonlan pozitif olan veya endemik
bolgelerde yasayan saghikh kigilerde de IgG
negatiftir.  Tiiberkiilozlu  hastalarda  antijenle
kargilagma sonunda IgG antikorlan ortaya ¢ikar.
Birgok aktif tiiberkiiloz vakalarinda IgG antikorlan
pozitiftir. Saglikli kisilerde booster agilama sonunda
da pozitiflik gorilir. Incelenen 940 kisiden %
4’linde, 400 seroiinit veya alunda, zayff IgG
pozitifligi gorilmiistiir. Bu seropozitiflik, tiiberkiiloz
odag: ile sik kontakt sonucu olusan immiin
reaksiyonu goésterir. Mikobakteri laboratuvarinda
cahisan kigilerde, gogis hekimlerinde, mahkumlarda,
bazi polislerde ve siipermarket kasiyerlerinde
goriiliir. Tespit edilen diger IgG seropozitifligi
sonuglan Tablo IV'te gosterilmigtir.

II. TUBERKULOZ DISINDAKI HASTALIKLARDA
SEROLOJI

Antijen 60 (A60) seropozitifligi aslinda pulmoner

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(4):1994
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orijinli bazi hastaliklara 6zgiidiir. Bunlar; sarkoidoz,
kistik fibroz, kanser, pnomopatiler ve AIDS'dir. Bu
pozitiflik mikobakteriyel kolonizasyonu gosterir.
Saglikli  popilasyonda oldugu gibi  genellikle
herhangibir gen sirast bulunmaz. Bazi sartlarda
patolojik  yonde ilerliyebilir.  Kolonizasyondan
infeksiyona  ilerleme  AIDS’hi  hastalarda  ve
sarkoidozlu erigkin hastalarda sik gorilir"**
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Tablo IV. Ceyith gruplarda [gG seropozitithigs

Hastalar 1gG seropozitiflik viizdest

¢ >bir vil) HIV seropozititt hastalar 28 (9/32)
AIDS T hastalar 25 (8732)
(+ 1wy THV poatit olan drog bagimhlan 35 (7/20)
HIV seronegatit drog bagimhilan S3(8/15)
HIV seronegatif. kronik viral hastahiklar 0(0/15)

Saghkh poptilasven 4 (39/940)

1. MIKOBAKTERIYEL HASTALIKLARDA
SEROLOJI

A) IgM: 1. Tiiberkiilloz menenjit. Klinik
semptomlar infeksiyon ihtimalini diigtiindiiriiyorsa,
tesbit edilen IgM pozitif seroloji. bu semptomlarin
hizli konfirmasyonunu saglar. Bu vakalarda ayinici
tammmin  acilen  yapilmast  gereklidir.  Ciinki
tuberkuiloz menenjitten 1yilesme erken terapotik
ginsime baghdir, fakat beyin omurilik sivisinda
mikobakterilerin az bulunmast ve uzun jenerasyon
zamam olmasi erken tamyr giiclestirmektedir. Bu
problemi ¢6zmek igin, A60-bazli immiinoblot teknigi
gelistirilmigtir. Buna gore, BOS ornekleri agaroz jel
plaklar lizerinde izoelektrik fokuslama ile fraksiyone
edilir. Daha sonra AO60 yiiklenmis nitroselliiloz
tabakalanna transfer edilir. Biotinlenmis anti-human
lgG ile reaksiyondan sonra streptavidin-biotin
metodu kullanmilarak antijen-antikor kompleksleri
tesbit edilir. Bu metodla tiiberkilloz menen;jitli
hastalarin BOS unda antimikobakteriyel
imnuuinglobulinlerin erken tesbiti saglanmir. AGO ve
total hiicre antijenlert ile elde edilen yapilann
benzerligt. antimikobakteriyel antikorlarin gercekte
Ao0’a karsi oldugunu gostermistir. Tiiberkiiloz
menenjit, sefaloarasidiyen sivida antikor olusumunu
provoke eder. Aymt hastadan elde edilen serum ve

BOS  immiinoblotlarinin  kargilastirilmas:  ile
antimikobakteriyel  IgG'nin  intratekal olarak
sentezlendigine dair deliller saglanmustir (diger

fizyolojik sartlarda immiinglobulinler kandan BOS’a
gecer). BOS'taki antimikobakteriyel IgG titreleri
A60 ELISA kullanilarak tayin edilebilir*®"". Testin
duyarhligim artirmak amaciyla BOS 1/20 diliie

: , c g 36,37
edilerek incelenmelidir*®®’.

Journal of Turgut Ozal Medical Center 1(4):1994

-~

2. Atipik tiiberkiiloz ve mikobakteriozlar: Normal
olarak. mikobakteriozlarda elde edilen humoral
immiin cevaplar tiiberkilloz ve leprada gorilene
benzer. Bu nedenle, test mikobakteriozlar tespit
etmek icin mitkemmel kolayliklar saglar'™.

3. Pulmoner tiiberkiiloz:

a. Primer infeksiyonlar: Infeksiyonun baglangicinda
IgM antikorlan ortaya ¢ikar ve tiiberkiiloz menenjitte
oldugu gibi teshisi dogrulamaya imkan verir™'>"*"

b. Kronik infeksiyonlar : IgG antikorlanyla birlikte
IgM antikorlarinin  tespit edilmesi reaktivasyon
fazinin baslamasinin ¢ok yakin oldugunu gosterir.

4. Ekstra-pulmoner tiiberkiiloz: Ekstrapulmoner
tuberkilozlu hastalarda, IgG serolojik testleri,
etkilenen organa gore farklihk gosterir'. Humoral
immiin cevap pulmoner tiberkiillozda gorilene
benzer. Ancak, beyin ve bobrek gibi bazi organlarin
infeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan reaksiyonlar,
pulmoner infeksiyon sirasinda ortaya ¢ikana gore

daha zayif cevap verir.

IgM antikorlari, hastanin iyilesmesinden sonra 2

yildan daha uzun siire devam edebilir.
B) IgG: Bariz tiiberkilozlu hastalarda, baz
nontiiberkiiloz  hastahign  olan  kolonizasyonlu
hastalarda veya saglikhi kigilerde sessiz infeksiyon
sirasinda  spesifik  IgG’ler sentezlenir. Kronik
infeksiyonlarda rutin olarak IgG antikorlarinin tayin
edilmesi ¢ok dnemlidir. Terapotik iglemlerin etkinlik
agistndan izlenmesini saglar. Uygun olmayan tedawvi
sonunda siklikla 1gG antikor seviyeleri oldugu gibi
kalr. Tedavi uygun yonde modifiye edilince tedavi
sonunda IgG antikor seviyesi azalir™****

Klinik olarak iyilegmis hastalarda diigitk seviyede

humoral IgG antikorlarimin tespit edilmesi gizlh
infeksiy6z odaklar bulundugunu gosterir. Yakinlarda
reaktivasyon olacagim gosterir.
C) IgA: infeksiyon sirasinda, IgA antikorlarinin
uretilmesi genellikle IgM antikorlaninin  ortaya
¢tkmasindan sonra ve IgG antikorlarindan once
ortaya ¢ikar. Bu cesit sentez kinetigi normal olarak
serumda gozlenir. Sekretuvar fonksiyonlan olan
diger viicut sivilarinda bulunmast gerekli degildir.

Saghkli kisilerin serumunda tespit edilen IgA
antikorlar1 ile bu kisilerin infeksiy6z odaklarla
kontakt siklig1 uyumluluk gostermektedir. Genellikle
disiik fakat anlamli seviyelerde IgA antikorlarn
gozlenir. Bu antikorlar, saglikh kisilerde akciger
disinda diger organlann infekte olup olmadigini
ekarte ettirmez.

Pulmoner tiiberkiilozlu hastalarin serumunda IgA
antikorlarimin  varliginin  anlanni  halen tamamen
anlasilamamigtir. Bazi nadir durumlarda tesbit edilen
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tek antikordur. immun anerjide IgG ve IgM sentezi
baskilantr.

Ekstrapulmoner tiiberkiilozlu hastalarda, 1/20
diliisyon yapilan viicut sivilarinda (plevral sivi,
perikard sivisi vs) IgA antikorlaninin tespit edilmesi
mikobakteriyel infeksiyonu gosterir. IgG ve IgM
antikorlarimin  bahsedilen bu sivilarda bulunmasi,
degerli diagnostik bir delildir’®"*.

IgA olgiimleri ; menenjit'®*’,  plorezi  veya
perikardit™, bobrek tiiberkiilozu (iiriner infeksiyon)
ve AIDS™*! vakalarimin teshisine yardim eder.

IV. HIV VAKALARINDA SEROLOJi

HIV ile infekte tiiberkiilozlu hastalarda baz
ozellikler vardir. Bu hastalarda fonksiyonel CD; T

lenfositlerinde  progressif bir azalma vardir.
Makrofajlar  aktive olamaz ve mikobakteriler
oldiirilemez. Bu nedenle basille karsilagmadan

sonraki bir yil i¢inde infekte hastalann yaklasik %
10'unda aktif hastalik gelisir. Bu oran, HIV ile
infekte olmayan hastalarda hayat boyu infeksiyon
riski olan % 10 ile karsilagtinlirsa onemi daha iyi
anlagilacaktir. HIV ile infekte kigilerde hastahik
genellikle  diger  oportunistik  infeksiyonlarla
birliktedir. Bu kisilerdeki hastalik diger pulmoner
infeksiyonlardan ayirt edilemez. Ekstrapulmoner
bolgelere yayilma ihtimali iki kat daha fazladir, ve
luzla 6liime gotiiriir™**".

HIV ile infekte kisilerde, genellikle immiin sistem
baskilanmugtir. Bu nedenle, Mantoux deri testinde
indiirasyon ¢apt 5 mm veya daha fazla ise pozitif
olarak kabul edilmelidir. Tesbit edilebilen antikorlar
1gM tipindedir, IgG az miktarda dretilir. Bu nedenle

IgG arastirmalaninda  digiikk  seri  diliisyonlar
yapilmalidir. HIV  pozitif  hastalarda IgM
seropozitifligi, tiiberkiilin  negatif bile olsa

profilaksiye baglanmasi gerektigini gosterir’****".

a) Nontiiberkiiloz hastalar:

I. Cocuklar ve HIV+ hastalarda cut-off IgG igin

120°ye, 1gM igin 200 iiniteye indirilmelidir.

2. Erigkinlerde agagidaki durumlarda énemsiz bir

IgM pozitifligi gézlenebilir,
a, Tiiberkiilin deri testinden sonra 7-10 giin gegici
IgM pozitifligi gorilebilir.
b. Romatoid faktor varligi pozitif sonuca sebep
olabilir.
¢. BCG ile agilanma ézellikle IgM sinifi antikor
sentezini kolayca baglatabilir.
d. Mikobakteriyel odaklarla temas, kisa siireli
1gM sinifi antikorlar sentezlenmesine neden olur.
3. Réntgen bulgusu olmayan, semptomsuz
hastalarda ELISA testi sonuglan ile deri testi
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sonugclan agagidaki sekilde yorumlanmalidir;

a. IgM - igG -, IgA - : Deri testi pozitif ise
gecmisteki bir temas: gosterir, infeksiyon
yoktur, tedavi igin bir girisim tavsiye edilmez.

b. IgM +, 1gG -, IgA - : Deri testi ister negatif
ister pozitif olsun, bu yapi kiginin yakinlarda
infekte oldugunu gosterir, girisim ogiitlenebilir.

c. IgM - IgG +, IgA +/- : Pozitif dern testi,
gegmisteki bir temasi gosterir, immiinolojik
cevaby iyidir, girisim gerekmez.

d. IgM +_ 1gG +, IgA +/- : Gegmisteki kontakti
ve yakinlarda yeniden temas oldugunu gosterir,
girigim ogiitlenebilir.

b) Tiberkiilozlu hastalar:

Konagin immiin durumu zayifladi§i zaman
mikobakteriyel ~ hastaliklarin  kolaylagtigi  veya
siddetlendigi kabul edilmektedir. Infeksiyonun

ilerlemesini kolaylagtiran kofaktérler (kanser, HIV,
malniitrisyon, uygun olmayan hayat sartlari vs) ile
hastalik kolayca ortaya ¢tkar. Immiin sistemin
zayiflamasi sonucu, konagin selliller ve hiimoral
bagisikligr  bozulur, koti yagsam kosullarinda
mikobakterilerin spontan yayilma ihtimali ve
immiinolojik anerji nedeniyle immiin direng kirthir.
Basile kargi gelisen immiin anerji, etkili tedaviye
baglandiktan ikt hafta sonra genellikle hafifler.
Ancak tedavi uygun degilse wveya infeksiyon
terminal safhada ise azalmadan devam edebilir.

1. Reaktif tiiberkiiloz (RT): Pozitif netice verir
ginki hastanin  immiinitesi iyidir. Klinikte
hastalik lokalize formlarda goriiliir.

2. Anerjik tiiberkilloz (AT): Immiindepresif
hastalarda génilir. Bazen sinin belirsiz
lokalizasyonlarla karakterize hastaliklarda
tiiberkitloz belirtileri basillerle amplifiye olur.
Kaviteler, parenkimal destriikksiyon ve bol
mikobakteri vardir. Cok agir vakalarda antikorlar
negatiftir.

3. Ara durumlar: Orta reaktif (IR) ve orta anerjik
(IA) seklinde seyir de goriilebilir.

V. IMMUNOLOJIK ANERJI

Tiiberkillozlu hastalarin %10-20"sinin humoral
immiinolojik durumu bozuktur. Bu hastalarda anerji
nedeniyle negatif sonuglar alinabilir. HIV viriisiinde
oldugu gibi Koch  basilleri (KB)'nin de
immiinstpresif etkileri vardir. HIV, KB’inin ve KB
ise HIV'in kofaktériidiir. KB ile infekte pediatrik
popillasyonun  immiinolojik cevaplan, vakalarin
yaklastk % 90'1inda onceki bir infeksiyonun endojen
reaktivasyonundan ileri gelmektedir. Bu cevabin
eriskinlerde olusandan farkli olduguna dair deliller
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vardir. Bu reaktivasyon, yasla dogru orantili olarak,
immiin yetmezligin siddetiyle paralellik
gostermektedir. Bu nedenle hastalik gelismesine
duyarhilik, infekte bireyin yapisina bagl olarak, ¢ok
yiiksek veya diigiik olabilir. Siipheli kisiler, tedavinin
baslangicinda hiicresel ve humoral immiin anerji
gosterir.  Kofaktérler ile basillere bagh bu
immiinsiipresyon, etkili tedaviyi takibeden ilk hafta
sirasinda ortadan kalkar, fakat tedavi uygun degilse
veya ge¢ baglamigsa devam edebilir .

Pulmoner tiiberkiiloz tanisinda A60 ELISA testi

insan infeksiyonlarinda  AGO - ELISA  testi
kullamlmaktadir. Bu amag igin ticari diyagnostik bir
kit (Anda Biologicals. Strasbourg, France)
gehstirilmustir.  {lk  deneyler Mont Godinne'de
Universite klinigi laboratuvarlarinda yapilnug, iic
kontrol grubu incelenmistir. Yenidogan ¢ocuklar ve
tilberkiilin negatif saghkli erigkinler (kontroller)
negatif reaksiyonlar verirken, 124 tiberkiilin negatif
nontiiberkiiloz pulmoner hastanin 8’inde IgG
pozitifligi tesbit edilmistir. Yanhg pozitiflik hiz
saghkh bireylerde sifir, nontiiberkiiloz pulmoner
hastalig olanlarda % 6 ve total vakalarda % 4 olarak

bulunmustur®.
Primer tiiberkiiloz vakalan aktif (son
zamanlarda tiiberkiilin konversiyonu) ve inaktif

(uzak gecmiste serokonversiyon) olarak 2 gruba
ayrilnus,  aktif pulmoner tiiberkiilozlu hastalarnn
onemli bir fraksiyonu (%43), serolojik olarak pozitif
iken inaktif vakalar negatif bulunmustur. Aktif
postprimer pulmoner tiiberkiiloz grubundaki
hastalarda serolojik poztiflik oram1 % 83 olarak
tesbit edilmig ve bu grupta ¢ok yiiksek anti-A60 1gG
titreleri  goruldagii  belirtilmigtir.  Bunun  aksine
inaktif  postprimer  pulmoner tuberkiilozlu
hastalarin yaris1 ELISA testi ve kiiltiir negatif olarak
tespit edilmigtir.  Ekstrapulmoner postprimer
tilberkiilozlu hastalann g¢ogunda pozitif sonug
vermest nedeniyle aktif postprimer tiiberkiilozda
goriilen  yanhs negatif testlerin, zayif immiin
reaksiyonlara (debilizan hastalik), dolagan immiin
komplekslere ve siipressor T lenfositlere bagh
olabilecegi diisiniiimektedir**™*.

A060 bazh serolojik testler ile benzer denemeler
diger merkezlerde de yapilmistir. Bu caligmalar
stirh vaka sayisi ve stnirh hastalik formu (gogu
postprimer  pulmoner  tiiberkiiloz)  nedeniyle
yetersizdir. Cogunda, sadece anti-A60 IgG tayini
yapilnustir, bununla birlikte, ¢ok yakinlarda, farkli
tiiberkiiloz formlannda antimikobakteriyel IgG ve
IgM  seviyelerinin karsilagtirmali  degerlendirmesi,
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titberkiiloz prevalanst yitksek olan bir Fransiz
merkezinde yapilmigtir'®.
Gevaudan ve ark. mn 1644 kontrol vakasi ve

hasta tizerinde A60 ELISA kullanarak yaptiklan

6500 test’lik bir ¢alismada: Kontrol grubunda
sagliklh  kigilerin % 5’inde ve nontiiberkiiloz

pulmoner hastalikli hastalarin % 25°inde IgG pozitif
bulunmugtur. Segilen kontrol gruplanndaki fark
(Fransiz galismasinda BCG agih tiiberkiilin pozitif ve
Belgika c¢aligmasinda agisiz, tiiberkiilin  negatif
hastalar) yanlig pozitif sonuglart agiklayabilir. Primer
pulmoner tiiberkiilozlu 344 hastadan % 88’inde
anti-A60 1gG ve % 757inde 1gM pozitif olarak tespit
edilirken primer ekstrapulmoner tiiberkiilozlularda
pozitiflik IgG icin % 94 ve IgM igin % 33 olarak
tespit edimigtir. Aktif ve inaktif postprimer
tiiberkiiloz vakalan (809 vaka) arasinda ¢ok belirgin
farklar bulunmugstur. Hem pulmoner hem de
ekstrapulmoner aktif tiiberkiloz vakalarinin %
100’inde yiiksek titrede anti-A60 IgG ve diigiik
titrede 1gM seviyesi gozlenmistir. inaktif postprimer
tiberkiilozda pozitiflik yiizdesi (% 57) ve I[gG

titreleri  digiikk bulunmustur. Anti-A60 IgG ve
lIgM’in  zaman igindeki seyrinin karstlagtirmal
analizleri yapilnus, primer tiiberkiilozun

baslangicinda yiiksek olan IgM seviyeleri giderek
azalirken baglangigta diigiik olan IgG titrelen arus
gostermigtir.  Postprimer tiiberkiiloz reaktivasyonu
vakalarinda hem IgG hem de IgM titreleri
baglangigta yiiksek bulunmus ve tedavi neticesinde,
IgG'de daha yavas olmak iizere, azalma tesbit
edilmigtir. Anti-A60 IgM, hastahigin baglangi¢ veya
reaktivasyon donemlerinde yiiksek ¢ikarken Anti-
AG0 IgG kronik seyir esnasinda yiksek olarak
ol¢ulmiigtiir. Bu nedenle, iki testin birlikte
kullanilmasimin ~ yalanci  pozitiflik  ihtimalini
azaltaca@ sonucuna varninustir’”.

Charpin ve ark. klinik oykii ve kiiltiir pozitifligi
esas alinarak segilen dort grup hastay1 incelemigler;
pozitif ve negatif kiiltiirii olan grupta ortalama IgG
optik dansitesini 0.76, yakinlarda tiiberkiiloz oykiisii
(<2 y1l) olan grupta 0.85, uzak gecmiste (>10 yil)
infeksiyonu olan grupta 0.45, ve tiiberkiiloz oykiisii
olmayan grupta 0.23 olarak tespit etmislerdir.
inaktif  tiiberkillozla  karsilagtinlinca  aktif
tiiberkiilozlu grupta pozitiflik seviyesi ve yiizdesi
daha yiiksek bulunmugtur. Bahsedilen dort grupta
ortalama IgM optik dansite degerleri, sirasiyla, 0.51,

036, 0.11 ve 0.23 olarak tespit edilmis ve bu
sonuglara gore IgM pozitifliginin aktif vakalarla
stmrh oldugu diigiiniilmiigtiir*.

Serolojik simiflama ve yorumu
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Tablo V. Serolojik verilerin ymumug"l 3145472239

S [U Mantoux 10 TU Mantoux IgM IgG Mikrobiyoloji  Tedaviye cevap Sonuglarm yorumlanmasi
@+ + - +/- - + Reaktif (R) tiberkiloz
- - +- - + - Anenjik (A) tiberkilloz
+/- + +/- + +/- + Onta reaktif (IR) titherkiiloz
- +/- + +/- + +/- Orta anerjik (IA) titberkilloz

Mikobakteriyel hastaliklarda IgM ve IgG antikor
aragtirmalarindan elde edilen serolojik veriler; klinik
goriinim, mikrobiyoloji ve tiiberkiilin deri testi ile
birlikte yorumlanmalidir (Tablo V).

Kisaca IgM, IgG ve Mantoux deri testi sonuglar
agsagidaki sekilde yorumlanmalidir;

1. M -, G- ve Mantoux + : Klinik belirtisiz veya
Reaktif tipte hastahiga ilerlemeyen son infeksiyonu,

2. M- G+ ve Mantoux + : Ya terminal fazda
Tiiberkiilozu ya da R veya IR tipine ilerleyen
hastahig,

3.M+, G+ ve Mantoux +: IR veya IA tipine
ilerleyen hastaligs,

4 M+, G- ve Mantoux + : IA tipine ilerleyen
hastahigs,

5. M+, G - ve Mantoux - A veya IA tipine
ilerleyen hastaligs,

6. M-, G-ve Mantoux - : A tipinde nontiiberkiiloz
hastalik veya anerjik hastalig),
7. M +, G + ve Mantoux -
ilerleyen hastahig,

8. M- G + ve Mantoux - :
gosterir.

IA veya IR tipine

IR tipinde hastalig:

A601n yeni bir tiiberkiilin olarak kullamimasi

OT ve PPDnin ana kisitliliklan; 1) kompozisyon
bakimindan bir defada alinan miktarlar farkhdir, 2)
sivi formda dayaniksizdir, 3) standardizasyonu tam
yapilamaz (tuberkiilin aktivitesi subjektif
degerlendirilir). Bu mahzurlarindan dolay: yeni
titberkiilin aragtirmalari amaglanmigtir. A60'1n, OT
ve PPD’nin bir komponenti olmasi ve ge¢ asin
duyarhilik reaksiyonlarimi basglatabilmesi nedeniyle
tiberkiilozda deri testi olarak kullanilmas:
planlanmigtir®®?* . Tekrarlanan deri testlerinden
sonra duyarlilagmadan kaginmak amaciyla yeni
tilberkiilinin bilesimi, minimal etkili dozuna gore
minimal duyarhlagtinct dozundan 100 kat daha
diigik olmalidir. Yapilan deneylerde, duyarh
kobaylara 10 ng A60 verilerek pozitif deri reaksiyonu
elde edilirken, 1000 kat daha yiksek miktarlar
duyarlilagmaya neden olmamustir. Bu nedenle A60
preparasyonlari, yeni tiiberkiilinden beklenen
ozellikler bakimindan yeterince tatmin edicidir.
Biyolojik aktivite gosteren en diigiikk A60 miktar: (10
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ng) referans tiiberkiilin miktan (10ug)'indan 10° ve
PPD miktan (0.025) indan 400 Ph Eur U daha
fazladir. A6O deri testlerinde elde edilen sonuglar ile
PPD’deki uyumluluk gostermektedir. Deri testi igin
reagen olarak diger mikobakteriyel komponentlerin
(6rn. antijen 5) kullamlmas: da planlanmaktadir™.

SONUCLAR

Tiiberkiilloz serolojisi konusunda yayinlanan
makalelerin A60 tabanlh ii¢ immiinoassay etrafinda
yogunlagtig1 gozlenmektedir: 1) Infeksiyoz prosesin

evrimini izlemekte kullamlan ELISA prosediirleri,

2) Tiberkiiloz menenjitin teghisi igin kullamlan
immiinoblot teknigi***’" ve 3) Tiiberkiiloimmiiniteyi
tesbit etmek igin kullanilan deri testleri.

Charpin ve ark.’larina gore; 1) Anti-A60 IgG
antikorlarin1 saptayabilen ELISA testi ile negatif
oykiilii, giipheli tiiberkiilloz vakalarimn ¢ogu dogru
bir sekilde teshis edilebilir. Ciinkii hakiki pozitif
vakalann % 97'sinde IgG pozitiftir, 2) [gG ve IgM
testlerinin birlikte yaptlmas: ile testin performansi
artar, 3) Balgam incelemeleri negatif olan
tiiberkiilozlu hastalar teshis edilebilir, 4) Agir
hastalik formlannin gorildugii gelismekte olan
iilkelerde testin sensitivitesi daha yiiksektir’".

A60 ELISA'min diyagnostik onemi birgok
klinisyenin  ilgisini  gekmesine ve  sessiz
infeksiyonlarin  tesbit edilmesinde bu testin

kullanmilmasinin epidemiyolojik 6énemi bariz olmasina

ragmen, bu testin prognostik Oneminin de
vurgulanmas:  gerekmektedir. AGO testleri ile
mikobakteriyel infeksiyonlardaki  hiicresel ve

humoral reaksiyonlar tespit edilerek hastaligin seyri
(progresyon, regresyon ve relapslar) ve
kemoterapinin etkinligi izlenebilmektedir.

A60 bazhh immiinoassaylerin tiire spesifikligi
azdir. Bu nedenle Afvcobacterium cinsi iginde farkh
tirler arasinda kros reaktivite verir. Genlerle
kodlanan tam amino asit sirasi yerine tiire spesifik

epitoplann  tantmlanmasiyla  kros  reaktivite
onlenebilir.  Giiniimiizde, baz1 laboratuvarlarda
rekombinan DNA teknolojisi ile tiire spesifik

epitoplar elde edilebilmektedir.
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