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OZET

Immiinokromotografik test (ICT), tiiberkiilozun serolojik tanisina yonelik bir inceleme yontemi olup, bir membran bo-
yunca immobilize edilmis M. tuberculosis 38kDa’luk antijenlerine kars: olugan IgG tipindeki antikorlarin kolloidal al-
tin partikiil teknigi ile arastirilmasi ilkesine dayanmaktadir. Bu ¢aligmada, bakteriyolojik (direkt mikroskobi pozitifli-
§i ve kiiltiir pozitifligi), radyolojik ve klinik olarak tanis1 konmus aktif akciger tiiberkiilozlu 43 olgu ile, tiiberkiiloz
dis1 solunum sistemi hastalig1 olan 20 kontrol olgusu incelenmistir. Hasta serumlart bekletilmeksizin ICT (ICT Diag-
nostics, Avustralya) hazir kitleri kullanilarak prosediire uygun olarak ¢alisilmistir. Kirk ii¢ aktif akciger tiiberkiilozlu
olgunun 20’sinde pozitif sonug, kontrol grubunda incelenen 20 olgunun tamaminda ise negatif sonu¢ saptanmustir.
Testin duyarliligr %46.5, o6zgiilliigii %100, tanisal dogrulugu %63.4 olarak degerlendirilmistir. Ayrica, hastalik siire-
sinin ve radyolojik yayginli§in artmasi ile pozitif sonuclarin da arttig1 tespit edilmistir. Sonug olarak, tek basina ye-
terli tanisal degeri olmamasina karsin, altin standart olarak kabul edilen bakteriyolojik testlerin yaninda taniya yar-
dimct olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Tiiberkiiloz, ICT, serolojik tani.
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ABSTRACT

Diagnostic Value of a Rapid Immunochromotographic Test (ICT) in Patients With
Active Pulmonary Tuberculosis

Immunochromotographic test (ICT) is a rapid membrane-based serologic assay using 38-kDA antigen from M.
tuberculosis for the diagnosis of tuberculosis. It is based on the principle that Ig G type of antibodies against M.
tuberculosis antigens immobilized beyond a membrane are detected by a colloidal gold particle technique. In this
study, 43 patients with active pulmonary tuberculosis and 20 control patients with pulmonary infections other than
tuberculosis were analyzed. The patients with active pulmonary tuberculosis were diagnosed by means of
bacteriological (positive smear and culture), radiological and clinical signs. Sera from the patients were tested by ICT
commercial kits (ICT Diagnostics, Australia) according to the procedure provided by the manufacturer. ICT was
found positive in 20 of 43 patients with active pulmonary tuberculosis and was found negative in all of the sera from
patients in the control group (n=20). The sensitivity, the spesificity and the accuracy of the test were evaluated as
46.5%, 100% and 63.4%, respectively. However, the higher percentage of positive results has been obtained due to
increasing antibody titers as the period of the illness and the severity of the radiological signs increased. In conclusion,
although ICT does not have a diagnostic value when it is used alone, it is thought that it could be a useful method
when it is used together with the bacteriological gold standart methods in the diagnosis of tuberculosis.
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Aktif Akciger Tiiberkiilozlu Olgularda Hizli immiinokromotografik Testin (ICT) Tanisal Degeri

GIRIS
Tiiberkiilozun (TB) temel tanisi, bakterinin bakteriyolojik
yontemlerle ya da kiiltiirde tiretilerek taninmasidir. Ancak
direkt mikroskobik incelemelerdeki duyarlili§in kismen dii-
siik olmasz, kiiltiir sonucunun ge¢ elde edilmesi tanisal sii-
recte olumsuzluklara yol agmaktadir. Ayrica son yillarda
gelistirilen tiiberkiiloz ile ilgili molekiiler yontemler pahali
ve karmagik teknikler gerektirmesi nedeniyle pratik uygula-
maya gegirilememektedir [1]. Bu nedenle hastaligin tani-
sinda serolojik testlere gereksinim oldugu diisiincesiyle pek
cok arastirma yapilmaktadir [2-4]. Tiiberkiilozda serolojik
yontemlerin kullanilmasini kisitlayan en 6nemli neden ye-
terli duyarlilik ve 6zgiilliiglin olmamasidir. Yeterli tanisal
verimliligin saglanamamasinin en dnemli nedenleri, kulla-
nilan testlerin cogunda antijen olarak kiiltiir filtratlar1, saf-
lagtirllmig protein tiirevleri, ya da biitiinliigii bozulmamais
hiicreler kullanilmis olmasidir. Ancak, son yillarda gelisen
teknik olanaklara bagli olarak daha saf antijenler elde edil-
meye baslanmustir. Antijenlerin safliklari ile dogru orantilt
olarak da daha yiiksek tanisal verimlilikler saglanmaktadir
[5].

Calismamizdaki amag, aktif akciger tiiberkiilozlu (Ac
TB) olgularda oldukg¢a pratik bir uygulama teknigi olan, tii-
berkiilloz basilinin lipid membranlarinda bulunan
38kDa’luk son derecede iyi saflastirilmis antijenlere karsi
olusan IgG tipindeki antikorlar1 tespit eden Kart testin tani-
sal degerini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Olgularin sec¢imi

Aktif akciger tiiberkiilozlu olgular ile kontrol grubu olarak

tiiberkiiloz dist solunum sistemi hastalig1 olan olgular ¢alis-

maya alinmusgtir.
Aktif akciger tiiberkiilozlu olgu se¢im kriterleri sunlar-
dur:

1. Klinik, radyolojik ve bakteriyolojik (direkt mikroskobi
pozitifligi ve kiiltiir pozitifligi) olarak ilk defa akciger tii-
berkiilozu tanisi konan,

2. Ek bir hastalig1 olmayan olgular ¢alismaya alinmistir.

Kontrol grubu olgu se¢im kriterleri sunlardir:

1. Klinik, radyolojik ve bakteriyolojik (direkt mikroskobi
negatifligi ve kiiltiir negatifligi) olarak aktif akciger tii-
berkiilozunun dislandigi,

2. Diger tanisal yontemlerle ve tedaviye alinan yanitla ke-

sin tanis1 konan,

. Tiiberkiiloz tan1 ve tedavi Oykiisii olmayan,

. Tiiberkiilin testi 10 mm iizerinde olan,

5. Immiinosupresif tedavi kullanmayan olgular calismaya
alinmustir.

B~ W

Immiinokromotografik testin uygulanisi

TORAKS DERGISi « CILT 2, SAYI 1 « NiSAN 2001

Hastalardan taninin kondugu ilk hafta i¢inde kubital ven yo-
luyla kan alinarak bekletilmeksizin laboratuvara gonderil-
migtir.

Testin temel prensibi, M. tuberculosis lipid membranin-
da bulunan 38kDa’luk antijenin epitoplar: kullanilarak, kol-
loidal altin partikiil teknigi aracilig1 ile IgG tipindeki anti-
korlar1 saptamaktir.

Test uygulamasinda, kit prospektiis bilgilerine uyulmus-
tur (ICT Diagnostics, Australia, catalogue no: TBO1).

Bu islem i¢in kart agilip beyaz-pembe yastik¢igin oldugu
tarafa 2 damla konjugat, diger mavi tarafa ise 300 mikrolit-
re ayn1 giin alinmig kandan ayrilmis taze serum eklenmistir.
Kart test hemen kapatilip 15 dakika beklemeye birakilmis-
tir. Siire bitiminde pozitif ¢izgilere bakilarak, test, pozitif
veya negatif olarak degerlendirilmistir.

Toplanan veriler

Tiim olgularin yas, cinsiyet ve ICT sonuglar1 kaydedilmis-
tir. Ayrica, aktif akciger tiiberkiilozlu olgular hastalik siiresi
ve radyolojik yayginlik agisindan da degerlendirilmistir.

Hastalik siiresi, anamnez bulgularina gore 1 aydan uzun
stiredir yakinmalar1 olan ve 1 aydan kisa siireli yakinmalari
olan olgular olarak ikiye ayrilmistir.

Radyolojik yayginlik, her iki akciger alanlarinda bulunan
lezyonlarin toplam alani bir akciger alanindan fazlaysa ve-
ya kavitelerin toplam cap1 4 cm’den fazla ise olgu yaygin
hastalik, tarif edilenden daha az lezyonu olan olgular sinir-
I1 hastalik olarak degerlendirilmistir [6].

Istatistik

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler, SPSS (Statisti-
cal Package for Social Science) versiyon 7.5 programut ile
yapulmigtir. Siniflandirilmis verilerin karsilagtirmasinda
Fisher-exact test, siirekli verilerin ortalamasinin kargilagti-
rilmasinda Mann-Whitney U test kullanilmistir. Alfa degeri
0.05 olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya, aktif akciger tiiberkiilozlu 43 olgu ile tiiberkii-
loz dig1 solunum sistemi hastalig1 olan 20 kontrol grubu ol-
gusu alinmustir. Kontrol grubu olgulari, pndmoni (n=12),
kronik obstriiktif akciger hastalif1 akut alevlenme (n=5),
brongsiektazi (n=3) tanilar1 almigtir.

Tablo 1’de aktif akciger tiiberkiilozlu olgularla, kontrol
grubu olgularinin cinsiyet dagilimi ve yags ortalamalar1 gos-
terilmigtir. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve yas or-
talamalar1 agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir
(p>0.05).

Aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda hastalik siireleri in-
celendiginde, ‘1 aydan kisa siireli’ hastalig1 olanlarin orani
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Tablo 1. Olgularin yas, cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar.

Tablo 2. Hastalik siiresi ve radyolojik yayginliga gore olgularin
dagilimi.

Yag Toolam
o e Radyoloji
Erkek Kadin  Ortalama + SS olgu
Sinirh Yaygin Toplam
Ac TB* 30 13 427+ 130 43 Siire Say1 % Say1 %  Say1 %
Kontrol* 14 6 472 +13.9 20
Tonl o 1 " o s 1aa p 1 aydan kisa 12 279 4 93 16 372
+
oplam o'gu E 1 aydan uzun 6 139 21 488 27 628

Aktif akciger tiiberkiilozu olgulariyla kontrol grubu olgulari Toplam 18 419 25 581 43 100
arasinda cinsiyet oranlar ve yas ortalamalar: arasinda istatistik-
sel anlamli farklilik yoktur. (* tiim veriler i¢in p>0.05)

Tablo 4. Hastalik siiresi ve radyolojik

yayginliga gore test sonug¢larinin olgu sayisina

gore dagilimi.
Tablo 3. ICT tanisal degerlendirmeleri. Hastalik siiresi Radyolojik yayginlik
Duyarlilik %46.5 ICT 1 aydan kisa 1 aydan uzun Sinirh Yaygmn
Ozgiilliik %100 (olgu sayis1) (olgu sayis1) (olgu sayist) (olgu sayisi)
Pozitif tahmin degeri %100 =
Negatif tahmin degeri %46.5 Pozitif 4 16 4 16
Tamsal dogruluk %63 .4 Negatif 12 11 14 9

%37.2 (n=16), ‘1 aydan uzun siireli’ hastalig1 olanlarin ora-
n1 da %62.8 (n=27) olarak saptanmustir. Radyolojik yaygin-
lik acisindan olgularin %41.9’u (n=18) ‘sinirlt’, olgularin
%58.1°1 (n=25) ‘yaygin’ olarak degerlendirilmistir. Her iki
parametre birlikte incelendiginde hastalik siiresi ile radyo-

lojik yayginlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugu goriilmektedir (Tablo 2). Olgularin biiyiik ¢cogunlu-
gunda (n=33, %76.7) ‘sirl hastalik’ - ‘1 aydan kisa siire’
birlikteligi (n=12, %27.9) ya da ‘yaygin hastalik - 1 aydan
uzun siire’ birlikteligi (n=21, %48.8) mevcuttur (p=0.001).

Aktif akciger tiiberkiilozlu olgula-

rin 20’sinde ICT pozitif bulunurken
0. kontrol grubu olgularinin higbirinde
(| test pozitifligi  saptanmamistir
(p<0.000). Testin tanisal degerini
gosteren parametreler Tablo 3’te gos-
terilmistir.

Hastalik siiresi ‘1 aydan kisa’
olanlarin %25’inde (n=4) test pozitif-
ken, hastalik siiresi ‘1 aydan uzun’
olanlarin %59.3’iinde (n=16) test po-
zitifligi vardir (p=0.03). Radyolojik
olarak yaygin hastalif1 olanlarin
%64’tinde (n=16), siirli hastalig
lanlarin %22.2’sinde (n=4) test pozi-

tiftir (p=0.008) (Tablo 4 ve Sekil 1).
TARTISMA

Sekil 1. Hastalik siiresi ve radyolojik
yayginliga gore test sonuglarinin % da-

— gilimi. Hastalik siiresi ve radyolojik
yayginlik arttikca test pozitifligi artig
gostermektedir. (* p=0.03, **p=0.008)
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Aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda etkili, giivenli ve ca-
buk taniya gitmek ¢ok donemlidir. Direkt mikroskobide du-
yarliligin diisiik olmasi, kiiltiiriin ge¢ sonu¢ vermesi ve mo-
lekiiler yontemlerin pahali olmas: nedeniyle serolojik tani-
ya gitmek her zaman ilgi ¢ekici olmustur. Serolojik yontem-
ler aslinda tiiberkiiloz tanisi icin kullanilmaya baglanmis en
eski yontemlerdendir. ik kez 1898 yilinda hasta serumlari
ile M. tuberculosis hiicrelerinin agliitinasyonu aragtiriimis-
tir [7]. O yillardan beri serolojik yontemlerin kullanilmasi-
n1 kisitlayan en 6nemli neden yeterli tanisal verimlilik elde
edememektir. Son yillarda, aktif ve gelisen tiiberkiiloz basi-
linin protein yapilarinin konak immiinitesinde onemli bir
rol oynadiginin net bir sekilde ortaya konmasi ve gelisen
teknoloji ile daha saf antijenlerin elde edilmesiyle, bu konu-
da yeniden yogun arastirmalar yapilmaya baglanmistir [8].

Tiiberkiiloz basilinin lipid membraninda bulunan 38
kDa’luk antijenin immiin yanitta 6nemli bir rol oynadigi-
nin ve en immiin-potent antijenlerden oldugunun ortaya
ctkmasi ile bu antijenle ilgili yayinlar artmaya baslamigtir
[9,10]. 38 kDa antijenine karst olusan IgG tipindeki anti-
korlar1 tespit etmek ic¢in yapilan ilk caligmalarda ELISA
yontemi kullanilmistir. Jackett ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada balgam ARB pozitif olgularda en fazla 38kDa
antijenine karst olusan antikorlarin bulundugunu bildir-
miglerdir [11]. Bothamley ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 38kDa antijenine karsi olusan antikor titreleri-
nin dl¢limiiniin hastaligin tanisinda %80 duyarliliga %100
ozgiillige sahip oldugu bulunmugtur [12]. Chiang ve
ark.’nin 1997 yilinda yaptiklar1 ¢calismada A60, Kp90 anti-
jenleri ile 38kDa antijeni tanmisal amacgh karsilagtirilmis,
duyarliligi %64, 6zgiilliigli %80 olarak saptanmistir. Bu
degerler A60 ile yaklasik olarak ayni olmakla beraber,
Kp90’dan daha iyi tanisal degerlilik gostermektedir [13].
1998 yilinda Li LF. ve ark., 38kDa antijenine kars1 olusan
antikorlarin saptanmasinin duyarlilifini %40, 6zgiilliigiinii
ise %100 olarak bildirmiglerdir [14].

ELISA yonteminden sonraki yillarda gelistirilen hizli
immiinokromotografik testin sonuglart genel olarak ELISA
test sonucglariyla uyumluluk gostermektedir. Erig ve ark.,
ELISA ve ICT sonuglarim1 degerlendirdikleri arastirmada
her iki testin birbirine uyumlulugunu %96 olarak bulmus-
lardir [15]. 38 kDa’luk antijen kullanilarak yapilan 1996
yilindaki ilk ICT caligmalarinda, duyarlilik ve 6zgiilliik s1-
rastyla %89 ve %92, %93 ve %92 bulunmustur [16,17].
Ancak, 1999 yilinda Mathur ve ark., ile Struyf ve ark.nin
yaptiklar1 caligmalarda duyarlilifin daha diisiik oldugu
(%20 ve %41.5) belirtilmigtir. Bu ¢aligmalarda da 6zgiilliikk
degerleri %89 ve %100 olarak saptanmistir [18,19]. 2000
yilinda yapilan arastirmalarda duyarlilik ve oOzgiilliikler
Rosolfo ve ark. tarafindan %68, %83, Chang ve ark. tara-
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findan %73, %88, Pottumanthy ve ark. tarafindan %41,
%96 olarak bildirilmistir [20-22]. Goriildiigii gibi, ICT ile
yapilan caligmalarda aktif akci8er tiiberkiilozlu olgularda
testin duyarlilig1 %20 ile %92 arasinda, 6zgiilliigii ise %80
ile %100 arasinda degismektedir. Genel olarak 6zgiilliigiin
yiiksek oldugu tiim caligmalarda belirtilmektedir. Ancak,
caligmalarda testin duyarliliginin ¢ok farkli olmasinin en
onemli nedeni aktif akciger tiiberkiilozlu olgularin tani kri-
terlerinin ve hastalik derecelerinin birbirinden ¢ok farkli
olmasidir. Ayrica, kontrol grubu olarak secilen olgular ¢a-
lismalar arasinda ¢ok farkli 6zellikler gostermektedir. Ca-
Iismamizda aktif akciger tiiberkiilozlu olgu secim kriterle-
ri tamamen altin standart olarak kabul edilen bakteriyolo-
jik tanimlamaya baglidir. Kontrol grubu olgular ise aktif
akciger tiiberkiilozunun diglandig1 ve daha 6nce aktif akci-
ger tiiberkiilozlu basili ile kargilasmig (PPD pozitif) hasta-
lardan olusmustur. Calismamizda ICT duyarliligi %46.5,
ozgiilliigii %100 olarak bulunmustur. Bu degerler literatiir-
de bildirilen minimum ve maksimum degerler arasinda yer
almaktadir.

Hastalik siiresi ile tespit edilen antikor diizeyi arasinda-
ki iligkiyi gosteren caligmalarda, 6zellikle ilk ay igerisinde
antikor diizeyinin diisiik oldugu ve yaklasik olarak 3. aydan
itibaren antikor diizeyinin daha belirgin olarak arttig1 belir-
tilmektedir [16-18,23,24]. Calismamizda da, hastalik siire-
si kisa olarak kabul edilen grupta test pozitifliginin hasta-
lik siiresi uzun olan gruba gore daha az oldugu saptanmis-
tir.

Radyolojik yayginli§in, antikor titresiyle olan korelas-
yonunun degerlendirildigi cok az sayida caligma bulun-
maktadir [12,17]. Bu caligsmalarda da radyolojik yayginli-
gin artmas: ile antikor diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Bi-
zim de, radyolojik olarak yaygin kabul edilen grupta test
pozitifligini yiiksek olarak saptamamiz bu goriisii destekle-
mektedir.

Son zamanlarda yayinlanan tiiberkiilozun serolojik tani-
sina iligkin derlemelerde genel olarak, serolojik testlerin
duyarlhiliklarinin diisiik, fakat 6zgiilliiklerinin yiiksek olma-
s1 nedeniyle taniya yardimci olarak kullanilabilecegi gorii-
sii agirlik kazanmaktadir [1,25-27]. ICT, tek basina yeterli
tanisal degeri olmamasina ragmen, altin standart olarak ka-
bul edilen bakteriyolojik testlerin yaninda ucuz ve kolay
uygulanabilirlii nedeniyle taniya yardimci olarak kullani-
labilir. Ancak, bu testin pratik kullamima girebilmesi i¢in
direkt mikroskobisi negatif olgularin, ekstra-pulmoner tii-
berkiiloz olgularinin ve g¢ocuk tiiberkiilozlu olgularin da
icinde oldugu genis kapsamli arastirmalar gerektigini dii-

siinmekteyiz.
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