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OZET

Bu ¢aligmada Sel¢uk Universitesi Tip Fakiiltesi
Gagiis Hastaliklart Anabilim Dalinda takip edilen
89 plorezili hasta ile kontrol gurubu olarak secilen
15 saglkli bireyin serum ve plevra sivisi an-
timikobakteriyel [gG diizevieri aragtirilmigtr. Serum
ortalama IgG diizeyi tiiberkiiloz plérezilerde 2.17+0.32
Ulml, tiiberkiiloz digi plorezilerde 1.20%0.19 U/ml
ve kontrol grubunda 0.84%0.18 olarak bulunmusmur.
Tiiberkiiloz grubunda serum IgG diizeyi gerek tii-
berkiiloz digi plireziler ve gerekse kontrol grubuna
gore anlamli farklilik gostermektedir. Tiiberkiiloz
plorezilerde plevra sivisi antimikobakteriyel 1gG diizevi
de (ortalamal .7020.33U/ml) tiiberkiiloz digi pli-
rezilerdekine oranla anlamli derecede yiiksek bu-
lunmugtur. Serum spesifik 1gG diizeyi élgiimiiniin
tiiberkiiloz  plorezilerin  tamisindaki  spesifitesi
100U/ml’yi agan degerlerde % 51 ve sensitivitesi
% 75 olarak saptanmigtir. Plevra sivisi 1gG élgiimii
ise aymi cut-off degeri ile % 67 oraninda spesifiteye
ve % 54 oraminda sensitiviteye sahiptir. Calimamiz
serum spesifik 1gG diizeyi algiimiiniin tiiberkiiloz
plérezilerin tanisinda kullamilabilecegini géostermektedir.
Plevra sivisi IgG olgiimiiniin ise tani i¢in serumdakine
ilave bir katki saglamadigi siylenebilir.

Anahtar Kelimeler:Tiiberkiiloz, plevra sivisi,
antimokabakteriyel 1gG.

SUMMARY

Diagnostic Value Of Specific 1gG'in Tuberculous
Pleural Effusions

We determined the levels of 1gG againts myco-
bacterial antigen 60 in serum and pleural fluids of
89 patients hospitalized with pleural effusion and 15
healthy individiuals choosen as control group, at the
Chest Disease Department of Selguk University Medical
Faculty. The cases were divided to two group; I-
Tuberculous effusions (n=24) and 2- Non-tubercolous
effusions (n=65 ). Mean serum IgG level was 0.217+0.32
U/ml in patients with tuberculous effusions, 1.320£0.19
Ulml in patients with non-tuberculous effusions and
0.84x0.18 Ulml in control group. The IgG level of
tuberculous effusions was statistically different from
that of both non-tuberculous effusions and control
group. In tuberculous effusions, mean pleural fluid
antimycobacterial 1gG level (1.70+0.33) was also
significantly higher than that in non-tucerculous effusions.
The specifty and sensitivity of serum antimycobacterial
12G level in excess of 100 U/ml in the diagnosis of
tuberculous pleurisy were 51 percent and 75 percent,
respectively. The values for pleural fluid IgG with the
same out-off level were 65% and 54%. Ouwr study suggests
that serum specific antibody measurement may be used
in destablishing tuberculous effusions. Pleural fluid
antibody level does not offer more information in the
diagnosis than serum antibody determination does.

Key Words: Tuberculosis, plevral effusion, an-
timycobacterial IgG .

GIRIS
Tiiberkiiloz ve kanserler eksiidatif plevra sivilannin

sik rastlanan nedenleri arasindadir. Eksiidatif plo-
rezilerin kesin tamsi plevra biyopsisi, sitoloji ve

bakieriolojik incelemelere dayanir (1). Ancak olgulann
yaklagik % 20'sinde plorezinin nedeni saptanamaz
(2.3).
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Tiiberkiiloz plorezili hastalarin plevra sivisi veya
plevra biyopsilerinde tiiberkiiloz basilinin gosterilmesi
veya kiiltiirde iiretilmesi tam koydurucudur. Granilom
gosteren histolojik ornekler de tamya yardimci olur
(1.4). Ancak plevra biyopsisinde pozitif sonug orani
% 50-80 arasinda degismektedir (5.6). Plevra sivisinda
ise mikobakteriler seyrek olarak bulunur (7.8). Plevra
sivisi kiiltiirlerinde %20-30 olguda iireme olmaktadir
(5.6). Kiiltiir mikroskopik incelemeye nazaran daha
hassastir, ancak uzun zaman alir (4,7.9). Bu nedenle
tiiberkiiloz plorezide zh ve giivenilir bir tan: testinin
faydali olacag: bildirilmektedir (10).

Serolojik incelemeler enfeksiyon hastaliklarinda
sik kullanilan bir yontemdir. Tiberkoliizdaki tam
zorluklar: bu yontemin kullamlmas: geregini ortaya
koymaktadir (9). Bu yiizyilin bagindan beri tiiberkiilozlu
hastalann serumlarinda antimikobakteriyel antikorlarin
belirlenmesi iizerinde ¢alisiimaktadir (11). ELISA
yonteminin 1972'de gelistirilmesinden sonra ti-
berkiilozlu hastalarin serumlarinda antikor tayinine
yonelik birgok arastirma gerceklestirilmistir (1). Ancak
plevra sivisinda antimikobakteriel antikorlara ve
tanidaki roliine yonelik ¢alismalar az sayidadir
(1,4,10).

Bu ¢alismada amacimiz plorezili hastalarin serum
ve plevra sivilarinda bir mikobakteriel antijen olan
-60 antijen (A60)'a kars1 olumus IgG smnifi antikor
diizeylerini aragtirmaktadir.

MATERYAL VE METOD

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklan
ve Tiiberkiiloz Anabilim Dalinda 1991-1992 yillarinda
yatirilarak incelenen 89 plorezili hasta calismaya alindi.
Yaglan 16 ile 79 arasinda degisen hastalarin yas
ortalamalar1 51 olup 28'i kadin 61'i erkekti. Ayrica
yas ortalamalari 29 olan 7'si kadin, 8'i erkek saghkh
15 birey de kontrol grubu olarak ¢calismaya dahil edil-
di.

Hastalarin fizik muayene, rutin laboratuar ve
radyolojik incelemelerini takiben plevra sivist dmekleri
alindi. Plevra sivisi eksiida niteliginde olan hastalarin
tiimiine plevra biyopsisi uygulandi. Plevra biyopsisinin
histopatolojik incelemesi yaninda plevra sivilarinin
bakteriyolojik ve sitolojik incelemeleri yapildi. Alinan
plevra sivilarinin bir kismi ayrilarak santrifiije edildikten

F. Ozer, M. Gk, O. Imecik, A. Ozkurt

sonra mikobakteriel A60 antijenine kars: spesifik 1gG
diizeyi tayine kadar -2°C'de derin dondurucuda saklandu.
Hastalar ile birlikte kontrol grubundan alinan. bir
miktar vendz kan da serumlan ayrldiktan sonra calisma
anina kadar derin dondurucuda saklandi.

Tanisal incelemeler sonucu olgularin 24'iinde plorezi
nedeni olarak tiiberkiiloz, geri kalan 65'inde ise ti-
berkiiloz dist hastaliklar saptandi (Tablo 1). Buna gore
olgular tiiberkiiloz ploreziler ve tiiberkiiloz digi nedenlere
bagh ploreziler olarak iki gruba aynldi.

Tablo 1. Olgularimuzda plevra sivisinin nedenleri

Tam Olgu Sayist
Tiiberkiiloz 24
Akciger Ca 16
Mezotelyoma 6
Metastatik Akciger Ca 5
Konjestif kalp yetmezligi (KKY) 10
Pnomoni 22
Nonspesifik plorezi 4
Akciger enfarktiisii 1
Pankreatit 1

Antitiiberkiilo IgG diizeyi tayini ELISA yontemi
ile Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuarlarinda ticari A60-Tb test kitleri
(ANDA- ELISA tuberculosis IgG kit, ANDA Biologicals)
kullanilarak yapilds. Istatistiksel hesaplamalarda p<0.05
anlamhilik s ile "t testi” kullanildi.

BULGULAR

Olgularimizda saptanan plevra sivisi ve serum IgG
diizeyleri Sekil 1'de gosterilmigtir. Serum ortalama
anti-A60 IgG diizeyi tiiberkiiloz plorezilerde 2.17+0.32
U/ml, tiiberkiiloz dig1 plorezilerde 1.20+£0.29 U/ml
ve kontrol grubunda 0.80+0.18 U/ml olarak bulunmustur
(Tablo 2). Tiiberkiiloz grubunda saptanan serum IgG
diizeyi gerek kontrol grubu gerekse tiiberkiiloz disi
plérezilerde saptanan degerlere gore anlamh farkhlik
gostermektedir (p<0.001). Tiiberkiiloz dig1 ploreziler
grubunda bulunan serum IgG diizeyi ile kontrol
grubundaki deger arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamh diizeyde degildir (p>0.05).
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Sekil 1. A. Olgularimizin saptanan serum 1gG diizeyleri
B. Olgularimizda saptanan plevra sivisi 1gG diieyleri
C. Olgularimizda saptanan plevra sivisi / serum 1gG oranlari
Tiiberkiiloz plorezilerde plevra sivisi ortalama serum IgG oranlan tablo 2'de topluca gb-
antimikobakteriel I1gG diizeyi ortalama (1.70 = 0.33 riilmektedir.

U/ml) tiiberkiiloz dis1 ploreziler grubundakine (ortalama
0.9210.09 U/ml) oranla yiiksek olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05).

Tiiberkiiloz plorezi grubunda serum ve plevra sivisi
1gG diizeyleri arasinda anlamli farklilik gdzlenmedigi
halde tiiberkiiloz dis1 plorezilerde serum IgG diizeyi
plevra sivis1 IgG diizeyine gore anlamli derecede
yiiksektir.

Ortalama plevra sivist /serum IgG oranlari tii-
berkiiloz plorezilerde 1.36+0.43 diger grupta ise
0.9410.08 olarak saptanmistir. Bu iki deger anlamh
farklihk gostermemektedir (p>0.05).

Olgularimizdaki plevra sivisi ve serum ortalama
antimikobakteriyel IgG diizeyleri ile plevra sivisi /

Tiiberkiiloz plorezilerin tamisinda serum ortalama
IgG diizeyi ol¢iimiinii spesifitesi 100 U/ml'yi asan
degerlerde % 51, sensitivitesi % 75 olarak ger-
ceklesmistir. Pozitif prediktif deger (PPV) ise % 36
olarak bulunmutur. Aym cut-off deferi ile plevra
sivisinda IgG ol¢timiiniin spesifitesi % 67 sensitivitesi
% 54 ve pozitif predikiif degeri % 38 olarak sap-
tanmistir (Tablo 3).

Plevra sivist / serum IgG oranlan igin ise cut-off
degeri 1.0 olarak belirlendiginde, 1.0'dan kiiciik deZerler
icin tiiberkiiloz plorezilerde bu testin spesifitesinin
% 34, sensitivitesinin % 79 ve pozitif prediktif degerinin
% 44 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 2. Caligmamizda saptanan spesifik 1gG diizeyleri (Ortalama x SE U/ml) ve plevra swvist | serum 1gG oranlart

Serum P. Sivisi P. Swvisy/serum

Tiiberkiiloz plireziler 2.1740.32 1.70+0.33 1.36£0.43
Tiiberkiiloz disi ploreziler 1.20£0.19* 0.92+0.09** 0.94+0.08
Kontrol grubu 0.80+0.18*
* p<0.001 Tiberkiiloz prorezilerle karsilastinldiginda
** p<(.05 Tiiberkiiloz prorezilerde kargilasunldiginda
Tablo 3. Tiiberkiiloz plirezilerde spesifik 1¢G olciimiiniin iamsal ozellikleri.

Spesifite (%) Sensitivite (%) PPV (%)
Serum IgG > 100 U/ml 75 36
Plevra sivisi [gG>100 U/ml 54 38
P. swvis1 / serum orani <1.0 79 44

PPV: Pozitif prediktif deger

TARTISMA

Tiiberkiilozlu hastalann serumlaninda 1918 yilinda
kompleman baglayici antikorlarin gosterilmesinden
bu yana hemaglutinasyon. presipitasyon, aglunitasyon,
indirekt immiinfloresans ve RIA gibi cesitli yontemler
kullamlarak antikorlarin diizeyleri arastinilmisur
(11,12,13).

fIk defa Nassau ELISA yontemini tiiberkiilozun
serolojik tanisinda kullanmigtir (1,14). Onu takiben
bir cok ¢alismada serum antikor. 6zellikle IgG. diizeyi
tayininin kullaniligh bir yontem oldugu bildirilmistir

(1).

ELISA farkli bir ¢ok antijenik preparatlar kul-
lanilarak tiiberkiiloz basiline kars1 ¢esitli viicut si-
vilarinda antikor tesbitine olanak veren ucuz, hassas
ve cabuk sonu¢ almabilen yontemdir (9,13.15).
Mikobakteriyel antijenlere karsi antikorlarn tesbiti
tiiberkiiloz enfeksiyonu icin hizli ve erken bulgular
saflasa da nonspesifik veya ¢apraz reaksiyonlarin
varlig1 tanmy1 zorlastirmaktadir (4). Bunun nedeninin
kismen diisiik diizeydeki ¢evresel mikobakterilere karsi
olusan antikorlar oldugu diigtiniilmektedir (7,9). Testin

spesifitesini azaltan bu durum serolojik incelemelerin
zayif yoniidiir ve zellikle ham antijenlerin kullamminda
daha belirgindir (4,5.9). Ayrica tiiberkiilozlu olmayanlar
kadar tiiberkiitlozlu hastalarda da ¢arpaz reaksiyon veren
antikorlarin yaygin oldugu bildirilmektedir (14).

Tuberkiiloz serolojik tamisinda A60 diginda kullanilan
3 grup antijen vardir. Bunlar ham antijenler (TB filtrati,
TB ekstraku ve BCG sonikau), PPD antijeni ve
saflaginlmig (Antijen 5, Antijen 6. SAG-A|. SAG-
Bi. SAG-C) antijenlerdir (9). A60 antijeni Mi-
kobakterium bovis BCG hiicre membram ve si-
toplazmasindan purifiye edilmistir. Serbest lipidler
ve polisakkaridler iceren termostabl makromolekiiler
yaptya sahip genetik bir antijendir (15).

Cok sayida calismada tiiberkiilozlu hastalarin
serumlarinda g¢esitli mikobakteriyel antijenlere kars:
olusmus IgG diizeyinin yiiksek bulundugu gosterilmigtir
(1.4.8.14,15). Bizim bulgularimiz da tiiberkiiloz
plorezilerde serum antitiiberkiilo [gG diizeyinin kontrol
grubu ve tiiberkiiloz dis1 plorezilere oranla yiikseldigini
gostermektedir. Biz serum spesifik [gG diizeyi 6l-
¢iimiiniin 100 U/ml'yi asan degerlerde spesifitesini
% 51 ve sensitivitesini % 75 olarak saptadik. Bu oranlar
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diger ¢ahsmalarda daha yiiksek bulunmustur (9).

Tiiberkiiloz plorezilerde plevra sivist  an-
timikobakteriyel antikor diizeyine yonelik calismalar
ise niseten azdir (1.4.10). Onceki arastirmalarda plevra
sivisi spesifik 1gG diizeylerinin tiiberkiiloz plorezilerde
tiiberkiitloz dis1 plorezilere oranla anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistr (4.7.8.11).

Bizim ¢alismamizda da tiiberkiiloz plorezilerde
tiiberkiiloz dis1 plorezilere oranla plevra sivist an-
titiiberkiilo IgG miktart daha yiiksek olup anlamli
farkhlik gostermektedir. Plevra sivist 1gG diizeyi
tayininin tiiberkiiloz plorezilerin tanisindaki spesifitesi
% 67 ve sensitivitesi % 54 olarak bulunmustur. Bu
degerler serum degerlerine yakindir,

Bu ¢ahsmada oncekilerden farkh olarak plevra
sivist / serum IgG oranlar da arastinimistir, Ortalama
deger tiiberkiiloz plorezilerde anlaml derecede
yiiksektir. Plevra sivist / serum 1gG oranimin tanidaki
sensitivitesinin serum ve plevra sivisi IgG di¢iimiinde
saptananlardan biraz yiiksek (%79) olmasina kargin
spesifitesinin daha diisiik (% 34) oldugu go-
riilmiistiir.

ELISA dahil olmak iizere antitiiberkiilo antikorlarin
tesbitinde kullanilan serolojik testlerin spesifitc ve
sensitivitesi kullanilan farkh antijenlere gore de-
gismektedir. Cevresel mikobakterilerde bulunmayan
saflasrilmig antijenlerin kullammu ile spesifite ve
sensitivitenin arttirtlabilecegi savunulmaktadir
(9.14).

Serolojik yontemlerin sensitivitesinin tiiberkiloz

Tiiberkiiloz Plirezilerde Spesifik 1gG"nin Tani Degeri

prevalansinin ¢evresel mikobakteri enfeksiyonlarina
oranla yiiksek bulunan bolgelerde daha fazia oldugu
ileri siiriilmektedir (9). Bu nedenle serodiagnoza
gereksinim bir Sl¢iide kullaniimas: 6ngoriilen popiilasyon
ile de iligkilidir (9) ve tiiberkiilozun yaygm oldugu
iilkelerde serolojik tam yontemleri Ozellikle tam
zorluklar olan ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgularinda
tavsiye edilmektedir (4).

Plevra aralifindaki spesifik IgG'nin kaynag tar-
usmahidir. Bazi calismalarda bu antikorlarin lokal olarak
tiretildigi bildirilmektedir (11). Bunun plevra arah§mndaki
T lenfosit aktivasyonu ile iligkili oldugu ve tiiberkiiloz
kaynak plevra sivilarindaki yiiksek gama interferon,
lizozim ve adenozin deaminaz diizeylerinin bunu
destekledigi iddia edilmektedir (4). Ote yandan bagka
arastirmacilar plevra aralifinda lokal IgG iiretimi
olmadigini ve plevra stvisi IgG diizeyinin serum diizeyi
ile yakindan iligkili olup pasif diffiizyondan kay-
naklanciim ileri siirmektedirler (1.8). Bizim goriigiimiiz
de bu yondedir. Ciinkii antimikobakteriyel antikorlarin
plevra arah@inda iiretilmis olmasi durumunda plevra
stvisi antikor diizeyinin serumdakine oranla daha yiiksek
olmas: beklenirdi.

Sonug olarak serumda A60 antijenine kargi olusan
antimikobakteriel IgG dlctimii spesifitesinin diigiikliigiine
ragmen tani konulamayan plorezilerde tiiberkiiloz
kaynakli olanlarin ayirdedilmesinde yararh olabilir.
Ayrica serumdakine oranla tamya fazla bir katki
saglamadi1 icin plevra sivisinda antikor diizeyi tayinine
gerek olmadigimi styleyebiliriz.
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