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Distribution of Anti Mycobacterium Tuberculosis Antibodies in

Suspected Cases

SUMMARY

In this study, we evaluated the data from individuals who applied to out-patient clinics in Firat Medical
Center from 1996 to 1998 and suspected of tuberculosis, retrospectively. All individuals were classified into
different groups in regard with their ages and sexes. In sera of the cases, immunoglobulin G and M (IgG, IgM)
against Mycobacterium tuberculosis antigens were determined by using ELISA as described by manufacturers
(Alpha biotech, Immunodiagnostics, Clark). No difference was found in IgG seropositivity of female and male
populations. However, when compared IgM seropositivity in female population (12%) to male population
(8.8%) it was high in a manner of statistical significance (p<0.05). Taken consider into frequency of cases, and
percentages in regard with age groups of seropositive and seronegative cases, no statistical significance amongst
age groups was observed.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, ELISA

OZET

Bu galigmada, retrospektif olarak 1996-1998 yillan arasinda Firat Tip Merkezi, polikliniklerine bagvuran
ve tiiberkitloz 6n tamsi alan bireylerden elde edilen veriler degerlendirildi. Bireyler yas ve cinsiyetlerine gdre
cesitli gruplara aynldi. Olgularin serumlaninda, Mycobacterium tuberculosis antijenlerine kargi olusan
immiinoglobulin G ve M (IgG, IgM) tiretici firmalanin (Alphabiotech, Immunodiagnostics, Clark) belirttigi
sekilde ELISA ydntemi uygulanilarak belirlendi, Kadin ve erkek populasyonlarda IgG pozitifligi agisindan fark
bulunmadi. Ancak, IgM pozitifligi kadin populasyonda (%12) erkek populasyonla (%8.8) kiyaslandifinda
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Seropozitif ve seronegatif olgulann yag gruplanina

gore sayr ve yizde dagilim ele alindiginda, yas gruplan arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlihik
gozlenmedi.

Anabhtar kelimeler: Mycobacterium Tuberculosis, Tuberkuloz, ELISA
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GIRI$

Tiiberkiiloz hastalify, sapalum yOntem-
lerindeki ilerlemelere kargin, Szellikle az gelismis
iilkelerde bir sorundur (1). Diger taraftan, gelismis
iilkelerde figiincii diinya tlkelerinden gogler, edinsel
immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olgularindaki
arti§ ve antitiiberkiiloz ilaglara direng gésteren yeni
suslann ortaya ¢ikmasi sonucunda son yillarda
tiberkilloz olgulan ¢nem kazanmustir  (2).
Giiniimiizde, tiiberkiilozlu olgu sayis1 80 milyonu
geemis ve her yil bu sayt 10 milyon kadar
artmaktadir. Her yil, 3 milyon olgu ise ¢liimle
sonuglanmaktadir (3). Yurdumuzda ise, BCG rutin
uygulamada bulunmakla beraber, Saghk Bakanlif
verilerine gbre yaklagik olarak 12 milyon (niifusun
%20 kadan) insan enfektedir (4).

Son willarda  onkolojik  hastaliklann
tedavilerindeki ve transplantasyon tekniklerindeki
gelismelerin yam: sira, HIV enfeksiyonunun hizla
yayilmasi,, immiinsiipresif hasta populasyonunun
giderek artmasina neden olmugtur. Bununla birlikte,
bu hasta grubunda tiiberkiilozun gérilme sikhiginda
da belirgin bir artig olmug ve tiiberkiiloz tedavisinde
gicliik yaratan direngli suglar gindeme gelmigtir.
Tim bu nedenlerle bu enfeksiyonun erken ve kesin
tamsinin konmasi, tedavilerinin planlanmasi énemli
hale gelmistir (1,2,4).

Tiiberkiiloz basilleri pek ¢ok doku ve
organlarda enfeksiyonlara neden olmakla birlikte, en
sik olarak akciperleri tutmaktadir. Kan yolu ile diger
organlara yayilmasi kiginin immiin direnci ile yakin
iliskilidir. Immon direnci iyi olmayan bireylerde
6nemli bir saghk sorunu olup profilaktik tedavi
gerekebilir. Konvansiyonel yontemlerin diginda
antijen ve antikor arama metodlan heniiz rutin
uygulamaya gecirilememigtir. Hastalifin tamisinda
daha ziyade boyama, mikroskopi, kiiltiir, Mantoux
testi ve akciper grafileri yeterli olmakla beraber, az
sayida basil ¢ikaran ve tamda giglik ¢ekilen
olgularda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR-PCR)
gibi  molekiller teknikler  uygulanmaktadir,
Glniimiizde akcifer tiberkiilozunda, klinik
bulgularla 6n tam = konulup, radyolojik ve
bakteriyolojik_bulgularla tam kesinlestirilmektedir.
Kesin taniy1 saglayan kiiltiir ySntemleri uzun zaman
almakta, balgamda asite direngli basil'in boyama
yOntemiyle saptanmasi (ARB) ise %50'den daha
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diisiik oranlarda gerceklesebilmektedir (5). Seroloy.k
yontemlerin ise tek basina tﬁberkﬁlom kesin
tamisinda yeterli olmadig: bilinmektedir §6,7,8).
Cinkii, hiicre igi bir enfeksiyon‘etkcm olan
tiiberkiiloz basiline karst gelisen immin )amt
hiicresel olup, T hicrelerinin, T hi_icrs: fc:.septorlc_a_n
(TcR) repertuvanmn ve makrofaj etkmhgn"nn immiin
yamttaki rolleri tartisiimazdir (3). Tiiberklﬂo_m kars1
hiicresel immiin yanitin invive 6lgme yontemi olarz_tk
kullanilan Mantoux testi son derece énemli bir klinik
veri sunar. Bunlara ragmen, hzli sonu¢ veren
mikobakteri  lipoarabinomannan am‘ilforlannm
olgiimiine dayali teknikler gelecek igin umut
vermektedir  (9). Bu  nedenlerden dolayi,
tilberkiilozun tanisinda hizh yontemler
aragtinlmaktadir. Bakteri antijenlerine karg serumda
olusan antikorlarin saptanmasmi saglayan enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), bunlardan
birisidir (10,11). ELISA'mn gelistirilmesinden sonra
diper infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi
tiiberkiilozlularda da Mycobacterium tuberculosis
antijenine kar;n  antikorlan  saptayarak tam
konulabilecegi iizerine gok say1da galigma yapilmigtir
(12,13,14).

Bu ¢alismada, retrospektif olarak tiiberkiiloz
4n tanlt veya tiiberkilloz hastalikli olgularin IgG ve
IgM pozitiflikleri arasindaki iligkiler incelendi ve
serolojik tetkiklerin tiiberkiilozda ne kadar 6nemli
olabilecegi aragtinldi.

MATERYAL VE METOT

1996-1998 yillan arasinda Firat Tip Merkezi,
polikliniklerine bagvuran ve tiiberkiiloz 6n tams:
alan, 129'a kadin ve 155' erkek, 284 bireyden elde
edilen veriler degerlendirildi. Bireyler dekatlar
halinde yaslanna ve cinsiyetlerine gére gruplara
aynld.

Hasta serumlannda Mycobacterium
tuberculosis antijenlerine karsi olusan IgG ve IgM
smlﬁnglan antikorlar ELISA ile belirlendi . Bu
¢alismada kullanilan antijen, antijen-60 (A60) olup
termostabil makromolekiiler antijen (TMA) ailesinin

~-Mycobacterium-bovis BCG stoplazmasindan elde

edilen majbr. antijen kompleksidir ve biitiin
mikobakterilerde bulunur. A 60 hem humoral hem de
hiicresel immiin yamita yol agmaktadir (15). Optik
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Tablo 1. Mycobacterium tuberculosis’e kars: gelisen IgG ve IgM antikorlanmin  pozitif ve negatifliginin say:

ve yizde dagilim

F.0.Saglik Bil.Dergisi 2000, 14 (2),

Kadin Erkek Toplam Olgu
Olgu % Olgu % Olgu %

1gG (-)/1gM (-) 67 23,6 89 31,3 156 54,9
1gG (+)1gM () 28 9,9 41 14,4 69 24,3
IgG ()/1gM (+) 27 9,5 14 4,9 41 14,4
I1gG (+)/1gM (+) 7 2,5 11 3,9 18 6,4

Toplam 129 45,5 155 54,5 284 100

dansite (OD), otomatik mikroplate okuyucusunda  antikor da negatif bulundu. Buna karsilik,

(ELX800) saptand1.

Bu galismada istatistiksel anlamlihk, Fischer'
in kesin x2 testi ve Kruskal-Wallis testleri
kullamlarak belirlendi.

BULGULAR

Bu gahiymada, 129w kadin, 2841 erkek
bireyin serumlaninda Mycobacterium tuberculosis’e
kars: gelisen IgG ve IgM antikorlann 6lgiimlenmesi

sonucunda, 156 bireyde (K/E: 67/89; %54,92) her iKi -

serumlarinda yalmzca IgG pozitifligi sunan olgularnn
say1s1 69 du (K/E:28/41; %29,30). Enfeksiyon etkeni
ile ilk olarak kargilagtiz1 varsayilabilecek IgM pozitif
ve IgG negatif olgulann say1s1 ise 41'dir (K/E:27/14;
%14,44). Toplam 18 olguda ise (K/E:7/11; %6,34)
her iki simf antikor pozitif bulundu. Bulgular Tablo
1'de 6zetlendi. Kadin ve erkek populasyonlarda IgG
pozitifligi agisindan fark bulunmadi. Ancak, IgM
pozitifligi kadin populasyonda (%12) erkek
populasyonla (%8.8) kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamh diizeyde yiiksekti (p<0.05).
Seropozitif ve seronegatif olgulann yas

Tablo 2. Seropozitif olgulann yag gruplanna gére say1 ve yiizde dagilim

Yagi IgG (-)/IgM (-) IgG (+)/IgM (-) IgG (-)/IgM (+) IgG (+)/1gM (+)

Olgu %  Olgu % Olgu % Olgu %
K/E K/E K/E K/E

410 70 7.9 10 16,1 1 46 1 6,6
4/6 5/5 1/0 1/0

11-20 14 11,1 17 274 4 182 3 20.0

6/8 7110 22 n "

21-30 31 246 10 16.1 3 136 3 20.0
14/17 46 21 21

3140 2 17.5 8 129 4 182 3 20.0
10/12 4/4 3N 12

41-50 13 103 6 97 3 13.6 3 20.0
9/10 13 12 211

51-60 13 103 6 9.7 4 182 1 6.7
617 24 3 011

>60 17 135 5 8.1 3 13.6 1 6.7
8/9 312 21 1/0

Toplam 126 100 62 100 22 100 15 100
57 /69 2834 14is 9/6
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gruplanna gére say1 ve yizde dagihin cle
- alindifinda (Tablo 2), yas gruplan arasinda herhangi
bir istatistiksel anlamlilik gozlenmedi. Yaslan
" hakkinda veri elde edilebilen 225 olgu 4-10, 11-20,
21-30, 31-40, 41-50, 51-60 ve 60 yas iizeri olmak
tizere tasnif edildi.

TARTISMA

Diinya niifusunun 1/4'tini olusturan gelismis
lilkelerde (Avrupa ilkeleri, Japonya, Yeni Zellanda
ve Awvustralya) yillik enfeksiyon riski %0.1-0.001
arasindadir. Diinya niifusunun yaklagik %75'ni
olusturan gelismekte olan iilkelerde ise, diinyadaki
tim tiberkiilozlu hastalann %95'i bulunmaktadir,
Tuberkilozdan &limlerin %99'u da bu iilkelerde
gergeklesmektedir.  Aynica, gelismis iilkelerde
enfekte olanlarin %80'ini 50 ve iizeri yas grubundaki
kigiler olugtururken, gelismekte olan iilkelerde,
enfekte olanlann %75'i 50 yagin altndadir (16).
WHO verilerine gore diinyada 1.7 milyar insamin M,
tuberculosis ile enfekte oldugu, gelismekte olan
iilkelerde onlenebilir 6liimlerin %26's1m
tiberkiilozun olusturdugu, 1990 yilinda diinyada 9.5
milyon tiberkiiloz olgusu ve 2.5 milyon 6lim
gomildiiga, 1992'de 8 milyondan fazla yeni olgu
saptandif1 ve bu saymin 2004'de 12 milyon olacagi
tahmin edilmektedir (17).

Tiiberkiiloz hiicresel bagisik yamtin 6n planda
oldugu hiicre i¢i infeksiyonlann tipik bir érnegidir.
Bu infeksiyonda hiicresel bagigik yamtin salgisal
bagisik yamittan daha 6nemli oldugu bilinmektedir
(18). Hastaipin seyri esnasinda vilcutta M.,
tuberculosis antijenlerine karst IgG, IgM ve IgA
yapisinda antikorlar olugmaktadir. Ozgil IgE
yapumina ise rastlamlmamgtr (19,20). Hastalifin
seyrinde IgM yapumndan IgG yapimina gegisin
olgulara gére aylar nadiren yillar iginde olabildigi
bildirilmektedir (18). Maes A60 ile ilgili
¢aligmasinda hastalifin baglangicinda IgG’ nin diigiik
IgM’ nin yiksek oldugunu, hastahfin aktif akut
déneminde ise IgM'nin neredeyse kaybolup IgG’ nin
¢ok  vyikseldigini  bildirmektedir, Postprimer
infeksiyonda zayf bir IgM  cevahi tespit
edilebilmektedir. Boylece IgG diizeyi takibi ile
tedaviye cevabr izlemenin mimkiin oldugunu
bildirmislerdir (1,19,20).

Tuberkiloz  tamsinda,  Mycobacterium
tuberculosis’ e karsi gelisen antikorlann Sneminin
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hilcresel immiinitcyi 6lgen, gecikmis tip agin
duyarlilik (Dclayed-type hypersensitivity
reaction:DTH) tepkimesi igeren Mantoux testinden
sonra oldugu bilinmektedir (21). Yine de, pozitif den
testi ve bagisiklik arasinda birebir denebilecek tarzda
bir korclasyon bulunmamaktadir (22). Bacille
Calmette-Guérin (BCG) aviriilan bakteri kullanilarak
uygulanan aginin bircylerin %70 kadarim 15 yil igin
koruyabildigi belirtilmektedir (22). Ancak, asiya
karsi gelisen antikorlanin immiin yamit agisindan
6nemli olmadif ve 6lgiilmesinin bagisikhik hakkinda
bilgi icermeyecepi ¢alismamizdan anlagiimaktadir.
Ulkemizde, BCG agist rutin olarak uygulanmakla
birlikte, galigmamizda yer alan 4-10 yay grubundaki
22 bireyin IgG seropozitifliginin orammin (%7.9)
diger gruplardan daha fazla olmadig1 gozlenmistir
(p>0.05). Dekatlara goére IgG seropozitiflik oranlan
ele alindifinda, bakteri ile karsilagma oranimn
artisina bagl olarak birinci dekat sonras1 gruplarda
bir yizde artisi gozlense de, bu artisin gruplar
arasinda  istatistiksel  anlamhilk  igermedigi
bulunmustur.  Birinci dekat sonras1  IgM
seropozitiflifindeki ii¢ kattan fazla artig ise, BCG
agistin  gelismesine neden oldugu bellek B
hiicrelerinin 10 yil iginde giderek azalmasi ile
agiklanabilir. Cahsmarmmzda en goze garpan bulgu
kadin populasyonda IgM pozitifliginin erkeklere
kiyasla daha yiiksek bulunmus olmasidir, Bu iki
temel nedene bagh olabilir. Birincisi, bdlgemizde
kadin nifusun egitim olanaklanindan cinsiyet aynm

- nedeni ile daha az yararlanmasidir. Bu ¢aliymada, her

ne kadar bu husus anket uygulanarak belirlenmediyse
de varsayim olarak kadin niifusdaki egitim diizeyinin
digik olmasmin bu niifusun bireysel hijyenik
kogullarini yakindan etkileyebilecegi kesindir. [kinci
bir varsayim ise kadinlarda Th kutuplagmasinin daha
ziyade Th2 y6niine baskin olma egiliminin etkili
olabilecegidir. Bu nedenle, hiicresel immiin yamtin
yeterli olmamasi ve Th2 sitokinlerden [L-4 ve [L-13
in svisal immiin yamti kériklemesi séz komusu
olabilir. Bu durum, bir taraftan hiicre igi
infeksiyonlara karsi kadin populasyonun daha
dayaniksiz olmasi, diper taraftan da Ig yamitinin 6n
plana gikmasim agiklayabilir.

Bu nedenlerden dolay tiiberkiilozun tamsinda
hizli yontemler aragtinlmaktadir. Bu yontemler
arasinda  humoral immin yamun olgilmesi
mikroorganizmanin iiretiminde ki yenilikler, ELISA,
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PCR, Hibrid yakalama sistemi gibi teknikler
gelistinilmektedir (5,23,24).

Sonug¢ olarak; Tiberkilloz tanisinda kesin
kriter Tbc basilinin saptanmasidir. Bakteriyolojik
yontemlerin uzun zaman almasi ve Srneklerin
yetersizligi, ileri molekiiler tekniklerin pahali ve
yerlesik olmamasi nedeniyle tiberkiiloz stipheli
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