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Tiiberkiiloz Menenjitte Beyin-Omurilik Sivisinda Antijen
60'a kars1 Olusan IgG Simfi Antikorlarin Tam Degeri

Fuat Cetinkaya!, Muzaffer Fincanci!, Nurten Kazgo!?

Ozet: Tiiberkiiliz menenjitte (TbM) beyin-omurilik stoismda (BOS) Myobacterium tuberculosis antijen 60'a kargt olugan IgG
smift antikorlarmn tam deferini géstermek amacryla, ikisi ispatls toplant 19 TbM olgusunda ve kontrol grubuny elugturan TbM
digt menenfit nedeniyle tedavi giren 31 hastayla, menenjit bulgular: gistermeyen ve dokuz tanesinde aktif akciger tilberkilozu
bulunan 36 hastanut BOS drneklerinde spesifik IgG antikorlart ELISA teknifi ile aragtinliugtir. Bulgularmniza giire ThM ‘teki
kesin tany parametreleri olan BOS'ta aside direncli basil (ADB) géritlmesi ve kiiltiirde M.tuberculosis'in firetilmesi ile

[kyaslandiginda; BOS drneklerinin 1720 ditiisyonunda % 47 sensitivife ve % 96 spesifite gisteren bu ELISA testi ThM 'in Tzl
tanstnda yardwmmcr olabilir, Ancak prediktif degerler dikkate alindifinda, bélgemiz igin antijen 60 testi ile pozitif sonug elde
edildigi zaman hastanm gergekten ToM olma olastlift % 19 iken (pozitif prediktif deger % 19) bu testle negatif sonug
almdifimda ToM tamsmdan nzaklagma olasiligr % 87'dir (negatif prediktif deger % B87). Bu durumda testin negatif sonug
vermesi, pozitif sonug vermesine gire ToM olasitlifinm uzaklaghirihnas: yoniinden cok daha anlamidr.

Analitar Sézciikler: Titherkitliz menenjit, ELISA, anlijen 60.

Sumnary: The diagnostic value of cerebrospinal fluid IgG antibodies against antigen 60 in tuberculons meningitis. Diagnostic
utility of an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to detect specific IgG antibodies against Mycobacterium tuberculosis
antigen 60 in cerebrospinal fluid (C5F) was studied in two patients with proven tuberculous meningitis (TbM), 17 patients with
ciinical symploms and laboratory findings highly suggestive of TbM, in 31 patients with non-tuberculous meningitis and in 36
patients with no signs and symptoms of meningitis nine of whom had active pulmonary tuberculosis. Although the ELISA test
had a sensitivity of 47% and a specificity of 96% af 0 CSF ditution of 1/20 which appeared to be useful in vapid dingnosis of
ThM, predictive values had shown that given a positive antigen 60 test the probrbility that TbM is present would be 19%
{positive predictive valug 19%) whereas given a ncgative test the probability that the disease is nol present would be 87%
{negative predictive value 87%), We therefore suggest that, in our region, n negative test is much more useful in excleding the
diagnosis of TbM whereas a positive fest is less helpful in confirming its presence.

Key Words; Tuberculous meningitis, ELISA, antigen 60.

Girig

Tiberkilloz menenjit (TbM)'in kesin tamsi sadece beyin-
omurilik sivis1 (BOS)nda aside direngli basil (ADB) gbriil-
mesi veyn Mycobacterium tuberculosisin BOS'ta iiretilmesi
ile konulabilir; ancak en iyi merkezlerce bile ADB goritlme
oramirun % 10-40, kitltiir pozitifliginin ise % 45-90 gibi dii-
siik oranlarda oldufu bildirilmektedir (1-3). Ote yandan bu
hastalikta semptomlar ve BOS bulgular: son derece degigken
olup tedavi genellikle olasi klinik tamiya dayanmaktadir,
TbM tamsinda lomber ponksiyonla elde edilen BOS &megin-
de, sisternal veya ventrikiiler BOS'a oranla daha az sayida
bakteri bulunmasi, pelisen eksiida nedeniyle olusan bazal
sisternal ve leptomeningeal tikantkhifin yeterli lomber BOS
sirkiilasyonuna izin vermemesi ve belki de en @nemlisi kli-
nifge bagvuru dncesi yetersiz uygulanmis tedavi nedeniyle
BOS'ta ADB gorilememesi ve mikobakteri kiiltiirlerinin ne-
gatif kalmas: alternatif tam metodlarini gerektirmektedir (4).
Son yillarda TbM'in hrzh tamsi amaciyla bazi metodlar ge-
ligtirilmektedir. Ancak heniiz pratikte kolayca uygulanabilen
ve lizerinde yeterli sayida galigtimig standard bir test yoktur
(4.5).

Serolojik izl tan: amaciyla yapilan ¢caligmalarda Samuel
ve arkadaglan (6) radyoimmiinoessey teknigi fle yaptiklan
¢aligmada TbM'de BOS'ta tespit cdilebilen mikobakteriyel
antijenlere kiyasla buna karyi olugan antikorlarin diyagnos-

(1) Haydarpaga Numune Hastanest, Infeksiyon Hastaltklun ve Klinik Mikrobiyolofi
Servisi, Hoydarpaga-1stnbul

(2) Heybelinda Sanatoryumu, Gjids Hastnbklnn ve GBgiis Cerrahisi Merkezi,
Heybelinda-Istanbu/

tik Sneminin daha fazla oldugunu ve bu antikorlarin lokal
meningeal lenfositlerce sekrete edildifini sdylemektedirler.
Yine bu teoriyi destekler gekilde Plouff ve arkadaglar (7)
TbM'te PPD tarafindan uyarilan proliferatif yamtin kandaki
lenfositlere oranla, BOS'taki lenfositlerde daha fazla ortaya
¢tktigim, Kalish ve arkadaglan (8) da BOS'ta yikselen spesi-
fik 1gG'nin TbM tamisinda dnemb bir avantaj sagladifim be-
lirtmiglerdir. Sindic ve arkadaglari (9) BOS ve serumlann esit
igG konsantrasyonlanm kullanarak antijen 60 (A-60) ile
kapl nitroselilloz tabaka tizerinde yaptiklar1 konirollii ¢ahsg-
mada, BOS'ta serumda olmayan fazladan iki IgG band: goste-
rerek TbM'te spesifik IpG'nin iniratekal sentezlendifini is-
patlamiglardir. Yine BOS/serum albiimin ve IgG miktarlan
ile ortaya konan IgG indeksinin 0.6'dan biliyiik oldugunu
gOsteren aragtirmalarla ThM'te spesifik IgG'nin intratekal
sentezlendigi belirtilmigtir (10,11).

Serolojik arastirmalarda kullamilan antijenlerden birisi
olan A-60, 1986 yilinda Cocito ve Vanlinden {12) tarafindan
M.bovis BCG sugunun sitoplazmasindan piirifiye edilmis ter-
mostabil bir antijendir, 1-10 milyon dalton molekiil afrh-
ginda olup, "old" tliberkiilin ve PPD'nin ana komponentidir.
Yapisinda yaklagik esit oranlarda protein, karbonhidrat ve
lipid vardir (13). Tim mikobakterilerde bulundufu gibi
M.leprae, Nocardia, Corynebacterium ve Leishmania tilrleri
ile immiinolojik olarak ¢apraz reaksiyon géstermektedir
(14). .
Bu caligmada TbM'li hastalarin BOS'larinda M.iuber-
culosis A-60'a kargi olugan IgG simfi antikorlar ELISA me-
toduyla aragtimlarak tans degeri saptanmaya gahgilmig ve di-
ger tami parametreleri ile kargilagtinlarak irdelenmistir.
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Tablo 1. Hasta Gruplan ve Ozellikleri
Gruplar Olgu K/E BOS | LJ [ Kt Hiicre | Lf Prot Gl AC | BBT Th
sayisi - ADB Gr Td
1/A 2 1l 0 2 0 490 2 220 2 0 2 2
1B 5 . 1/4 0 0 0 153 5 295 3t 3 3 5
1/C 12 7/5 0 D 0 301 10 Q0 38 3 3 12
2 15 6/9 - - 8 >898 1 & 80 0 0 0
3 16 511 - - 0 127 | 12 B &7 0 2 0
4 9 09 - - 0 3 9 D L'<) 9 0 g
5 13 67 - .- 0 g 13 3 3] 0 4 0
6 4 T - - 0 6| 14 3 2 5] 1 0 0
\. _J
Agiklamalar I K/E : Kadmn/erkek orani
Gruplar, Yontemler bdlimiinde tanimlanmigtir, BOS ADB : BOSha direkt preparatia ADB gorilen olgu sayisi
L-J . Ltwenstein-Jensen besiyerinde Orame olan olgu sayist
1/A : lspath TbM olgulan Kit : Clkalata besiyarinde bakteri Greyen olgu sayis
1/B . Kuvvetle olasi ThM olgulan Hiicre ; BOS'1a milimetrakipte sayilan hiicre ortalamast
1/C : Siiphali ThM ofgulan Lt . BOSa mononilkleer hicre hakimiyeti gisteren algu
2 : Pdrilen menenjit olgutan sayls
3 : Viral menenjlt olgular Prot : BOS protein miktar ortalamas: {mg/dI)
4 : Meneniit bulgulan olmakstzin-akiif akeifer 1iberkilozu Gl : *BOS glikoz mikiarr ertalamas| (mg/d!)
5 Non-infeksiybz niropaloloji gbsteren olgular AC Gr : Akelfjer gralisinde tiberkdloz lehine patoloji gbsteren olgu
[ Meningoenselalit ya da nérololk sayist
hastalik olmaksizin gesilli nedenlarle lomber BBt : Bliglsayarh beyin lomografisinda TbM fehine patolo]l
ponkslyan yapilanlar glsteren o!gu sayIsi
TbTd : Antitdberkild tadavi alan hasla sayisi

Yinternler

Hastalar: Caligmaya Mayis 1990 ile Eylil 1991 tarihleri
arasinda Haydarpaga Numune Hastanesi ve Heybeliada Sana-
toryumu Gogits Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Merkezi'nin
cesitli kliniklerinde yatinlarak tedavi edilen ve BOS drnekle-
rinde hiicre sayisi ve karakteri, protein ve glikoz miktan
saptanan ve Gram, Ziehl-Neelsen boyama gibi rutin iglemle-
rin yam sira bakteriyolojik inceleme yamlan 19'a TbM ol-
mak iizere toplam 86 hasta, alth gruba ayrilmegtir (Tablo 1).

ToM'li hastalar (Grup 1). Bu grupta bulunan ve TbM teda-
visi uygulanan 3-76 yaglan arasinda toplam 19 hasta kendi
aralannda klinik ve laboratuvar bulgularina gire ii¢ alt-gruba
aynldi. Bunlan (A) ispatl TbM alt-grubunda BOS'unda ADB
gbriilen ve/veya M.tuberculosis iiretilen iki hasta; (B) kav-
vetle olast TbM alt-grubunda TbM igin tipik BOS bulgulanna
ilaveten, hastaya ait herhangi bir materyalde ADB goriilmesi
ve/veya M.tuberculosis Uretilmesi, tiiberkilin deri testinin
pozitifligi, pulmoner tiiberkiiloz, bilgisayarl beyin tomogra-
fisinde tiiberk{ilomlarin varlif1 gibi bulgulardan en az ikisine
sahip beg hasta; (C) slipheli ToM alt-grubunda yukandaki her
iki alt-greba da girmedifi halde klinik olarak siiphelenerek
spesifik tedavi uygulanan yedisi 14 yas altindaki 12 hasta
olugturuyordu.

Pitrillan menenjit {Grup 2). Sekizi 14 yag dzerinde olmak
{izere 1-81 yaglan arasinda, BOS &rneklerinde mm3'te
1000'den gok ve biri hari¢ polimorfoniikleer lokosit hakimi-
yetinde hiicre bulunan, sekizinde patojen bakteri izole edilen,
ikisinde kiiltirde fireme olmadig1 halde direkt Gram boyama
ile bakteri goriilen, periye kalan beginde de klinik ve biyo-
kimyasal bulgulara dayanilarak piriilan menenjit kabul edilen
ve bu ytinde tedavi gbren toplam 15 hasta.

Viral menenjit (Grup 3). Altis1 14 yag ve dzerinde olan,
1-60 yaglan arasinds, bakteriyolojik kiiltirlerinde fireme ol-
mayan ve direkt Gram boyama ile bakteri gérillmeyen, ancak
BOS degigiklikleri ve klinik bulgularla viral menenjit kabnl

edilerek bu -ytnde tedavi edilen 16 hasta.

Menenjit bulgular olmaksizin aktif akciger tiiberkiilozu
{Grup 4). 17-48 yaglan arasinda, balgamlarinda ADB gériilen
ve akciferlerinde tiiberkiiloz lehine aktif radyolojik bulgulan
olan, Heybeliada Sanatoryumu Gogiis Hastahiklan ve G8gls
Cerrahisi Merkezi'nde yatarak spesifik tedavi uygulanan ve
herhangi bir meningeal iritasyon bulgusu gbstermeyen dokuz
hasta,

Noninfeksiyiz bir noropatoloji gisteren olgular (Grup
5). 1-60 yaslar1 arasinda meningoensefalit bulgulan olmak-
sizin, hipertansiyon, vaskiller infarkt, hidrosefali, epilepsi,
multipl skleroz, giineg ¢arpmasi, kafa travmasi, myalji tani-
lar ile yatirilarak tedavi cdilen 13 hasta.

Meningoensefalit ya da nérolojik bir hastalik olmaks:-
zin gegitli nedenlerle lomber ponksiyon yapilanlar (Grup 6},
0-44 yaglan arasinda AIDS, bruselloz, akut gastroenterite
bagli dehidratasyon, bronkopntmeni, kizammk tamlan ile
yatarken defisik nedenlerle lomber penksiyon yapilan ancak
BOS'lannda patolojik depigiklik saptanmayan 14 hasta.

Antikorlarin Aragtirilmase: TbM'te BOS'ta olusan 1gG si-
ruft antikorlanin aragtinlmasinda ticari clarak elde edilen
mikroelisa sistem aragtirma kitleri (A-60 Tb Test Anda Bie-
logicals, Strasbourg, Fransa) kullamilmgtir.

Sandvig prensibine dayanan bu ELISA yGnteminde, lom-
ber ponksiyon ile elde edilen ve -20 "C'de saklanan BOS Gi-
neklerinin, oda 1sisina getirilerek hazirlanan 1/10 ve 1/20
diliisyonlar: kullamlmigtir. BOS rneklerindeki spesifik 1gG
antikorlari M. tuberculosis A-60 ile kaphh mikrotitrasyon
plaklannda anti-human-IgG konjiigesi ile gbsterilmigtir. Kit
igerisinde standard olarak bulunan 1, 2, 4, 8 ve 16 iinitelik
pozitif kontrpller ve test sonucunda bunlara karsihk gelen
absorbans degerleri kullanilarak referans efrisi gizilmigtir.
Her 8rnek igin test sonunda elde edilen absorbans degeri "Y
ekseni" fizerinde bulunduktan sonra bu noktadan referans eg-
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risine yatay bir gizgi gekilip, kesigsme noktasindan "X ekse-
ni"ne dikey bir ¢izgi indirilerek bulunan spesifik 1gG kon-
santrasyonu, sulandirma faktorii ile garpilarak ELISA {inilesi
(EU) degerleri elde edilmigtir.

Istatistik Testleri: Sensitivite= GP (GP + YN)x100 for-
miilil ile; spesifite= GN/(YP+GN)x100 formiilii ile {(GP= ger-
¢ek pozitif; YP= yalanci negatif; GP= gergek negatif; YP=
yalanci pozitif) hesaplanmugtir. Prediktif deferler ise Bayes
teoremine gore:

(prevalans) (sensitivite)

(prevalans) (sensitivite}+(1 - pravalans) (1 - sensitivite)

{1 - pravalans) {spesifite)

NPV=
(1 - prevalans) + (spesifite) + (pravalans) (1 - sensitivile)

formitlleri kullamlarak hesaplanmigtir (15). TbM'in “relatif
prevalansim" bulmak amaciyla 1984-1988 yillann arasinda
Haydarpaga Numune Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nde yatan toplam 217 menenjit
olgusunun tiirlerine gbre dafilimn retrospektif olarak aragti-
rilmigtir.

Sonugclar

"Cut-off" defieri kontrol gruplarimin test sonuglannin
aritmetik ortalamas: + (2 x standard sapma) olacak sekilde 1/
10 ve 1/20 BOS dilisyenlan igin ayri aynt hesaplanmugtir.
BOS'lartn 1/10 sulandinmlan igin "cut-off" degeri 6.09 EU;
1/20 sulandinm igin ise "cut-off" deperi 6.91 EU olarak bu-
lunmugtur, Bu rakamlarn alinda bir EU degerine sahip olgu-
lar negatif, dzerinde olanlar ise pozitif kabul edilmistir (Se-
kil 1 ve 2).

Sekil 1 ve 2'de gorildiigii gibi, 1/A alt-grubunda bulunan
iki ispath TbM olgusuna ait BOS &meklerinin 1/10 ve 1/20
diliisyonlartnda spesifik IgG degerleri "cut-off"un iizerindedir.
B alt-grubundaki kuvvetle olasi TbM'li beg hastadan dor-
diinde, 1/C alt-grubundaki klinik olarak siipheli 14 TbM ol-

¢ Tablo 2. ThM Olgulannda Spesifik Tedavi Bagladiktan )
Sonraki llk Ug Giin Iginde ve Ugiinci: Giinden Sonra
BOS Omekleri Calismaya Alinan Hastalarda Antijen 60

Testi Pozitif Bulunma Oram
BOS Ornekleri Alinma Zaman Hasta Sayisi|  A-G0 Testi
Pozitif
Buiunan
BOS sayisi
Tedavi oncesl (ilk dg gdn iginde) 7 5
Tedavi sonrasi 12 4
N S

gusunun iig tanesinde "cut-off" deferinin iizerinde 1gG diizey-
leri bulunmustur,

Grup 2'vi olugluran piiriilan menenjitli hastalar arasinda
her iki dilisyonda da, meningokoksik menenjit oldugu bak-
teriyolojik olarak ispat edilmig iki hastada "cut-off" degeri-
nin iizerinde 1gG degerleri saptanmigtir. Bu grupta yalanci
pozitiflik 2/15 (% 13)dir.

Grup 3'd olugturan viral menenjit olgulan iginde yalanci
pozitifiik 1/10 dilisyonda 2/16 (% 12.5) (kizamik + ensefa-
lit ve etyolojisi belirlenemeyen bir viral menenjit olgusun-
da}; 1/20 dililsyonda ise 1/16 (% 6.2) olarak (sadece kizamik
+ ensefalit olgusunda) saptanmistir,

Grup 4, 5 ve 6'da bulunan ve menenjit bulgolar gdster-
meyen olgulanin hepsinin BOS orneklerinin 1/10 ve 1/20 di-
lilsyonlaninda spesifik IgG degerleri "cut-off"un altinda bu-
lunmusgtur,

BOS é&rnekleri antitiberkitls tedavi bagladiktan ilk t¢ giin
icinde galigmaya alinabilen toplam yedi hastamn beginde A-
60 testinin pozitif oldufu, itglincit giinden sonra alinabilen

toplam 12 hastadan ise sadece ddrdiinde A-60 testinin poziti{

oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Dért yil iginde Haydarpaga Numune Hastanesi Infeksiyon
Hastahiklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'ne menenjit ta-
ms1 ile yatinlan 217 olgudan 47'sinin (% 21) ThM tams al-
dign ve bu ytnde tedavi edildii saptanmgtir.

Inddeme

EU *  Olgular :
400 - : Caliymarmuza alinan ve klinik, BOS ve
Towge radyolojik bulgular ile TbM: kabul edilen ve
241 . entitiiberkiils tedavi uygulanan 19 olgumuz-
: dan higbirisinde ADB goriilmemis, sadece

20 - ikisinde M.tuberculosis iiretilebilmigtir,
Yeni bir testin diyagnostik deferi -hak-
kinda fikir yiriitiirken aragtirmada kuollan:lan
18 hastalarin tamisi gliphe ptirmemelidir, An-
cak ThM'de istatistik olarak yeterli sayida
i bakteriyolojik olarak kamtlanm:y olgu bul-
12 mak mitmkiln olamadifindan pek gok aragtir-
. . mada oldugu gibi (5, 16, 17) galismamiza
g = - . klinik olarak belirlenen TbM olgulan da ka-

o o Gut-oft tilmugtar,

NS S - |, . BOS'lar 1/10 ve 1/20 diltisyonlarda ayn
4] R L - “ane . - : ayrt caligrldiginda, pozitif sonug veren
. '--"_ . “'-.- St -."_'_ _-_..-._" TbM'li hastalarin sayisi her iki dilitsyonda
0 e da degigmezken, 1/20 diliisyonda viral me-
YA VB 10 - 3 4 5 6 nenjit tanis: alan hastalardan olugan dgiinci

$ekil 1. BOS'lann 1/10 diliisyonu ile TbM ve kontrol gruplannda

elde edilen IgG degereri

gruptaki bir hastada yalanci pozitifli§in kay-
boldugu saptanmugtir {Sekil 1 ve 2). Buna
gire A-60 testi igin optimal BOS diliisyonu-
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Olgular

E{ spesifite degerleri bulunurken (2,20,21) ti-
300 1 berkiillozun nadir gériildiigii iilkelerde spesifi-
4, . tc % 100 olarak bildirilmektedir (16,22,23).
21+ . Bu da kigilerin daha &nceden bu antijenle
capraz reaksiyon gisterchbilen difer miko-
18 1 bakteri, M.leprae, Corynebacterium veya
Leishmania infeksiyonlan ile kargilagmig

. .olabilecegini akla getirir (2,14).
16 Maniar ve arkadaglan (24) ile Walt ve ar-
o kadaglan (17} tiiberkiiloz tedavisinin antikor
12 - . geligimini -baskilayabilecegini ve bazen de
S . fiillminan seyreden hastalifin yeterli immiin
Gut-gff. -.  covaba yol agmadifim, bu nedenle yalanc:
81 oo . negatiflikten kurtulmak icin BOS trnekleri-
. . . . nin tedavi 6ncesi alinmam gerektifini ve ne-
8- . ", e, .l .. , gatif sonuglarin arabkiarla (ekrarlanmasinin
' o e T et faydal! olacagimi ve sensitivitenin artacagim
Tt Nk ., S R belirtmektedirler: Caligmamizdaki BOS or-
8 YA /B /0 5 3 4 5 6 neklerinin tedavi tncesi (tedavinin bagladifa

Sekil 2. BOS'lann 1/20 diliisyonu ile TbM ve kontrol
gruplannda elde edilen IgG degerleni

Tablo 3. Gruplann Ortalama IgG Sonuglan
(EU+Standard Hata)
1/10 Dilasyan . 1/20 Dilisyon

Gruplar Ortalama ELESH Ortalama EU£SH
1A .. 58.0+29.3 86.3+43.7
1/B 17.1£15.3 14.946.8
1/C . 11.6¢2.5 18.3£42.6
2 3.8+1.8 5.9+2.0
3 3.0£1.5 52426
4 25405 6.6+1.8
5 2.410.6 4.4+0.5
6 21106 4,640.5

\. S

nun 1/20 oldugu stylencbilir. Gevaudan ve arkadaglar (16)
da benzer bir galigmada BOS'lar1 1/10'dan 1/640'a dek dilie
etmigler ve 1/20'de en iyi sonuca ulagtiklanim belirtmigler-
dir. Kalish ve arkadaglarnt (18) PPD antijeni ile yaptiklan ga-
lismada 1/32, Watt ve arkadaglan {17) BCG antijeni ile, 1/
40 diliisyonda daha iyi sonug almiglardir.

Aragtrmamizda ortalama spesifik IgG diizeyleri ispatlt ve
diger TbM olgularinda kontrol gruplarna gére anlamlt Slgii-
de yiiksektir (Tablo 3). Hasta ve kontral gruplarindan clde
edilen bu degerlerin kargilagtirilmas: yoloyla birbirlerine fis-
tiinliikleri saptanabilir, ancak o zaman testin tansal faydasi-
m kestirmek olasi degildir (19).

BOS'lanin 1/20 diliisyonunda A-60 testinin sensitivitesi
% 47, spesifilesi % 96 bulunmugtor, Bu degerler Gevaudan ve
arkadaglani (16)Ynin, 19 klinik TbM olgusu oclmak fzere
toplam 84 hastada yapuklan benzer gahsmada bulduklan %
43 sensitivite ve 9 100 spesifite degerlerine yakindir,
BOS'ta M.tuberculosis tiretilen iki hastamin ikisinde de A-60
testinin pozilif olmasi, kuvvetle olasi ThM prubundaki has-
talanin 4/5'inde pozitif bulunmasi hasta sayisimin azlifindan
dolayt bir genellemeye olanak vermesc de testin duyarlilifi-
nin % 43'tcn daha yiksek olabilecegini diigfindiirebilir.

Tiberkiloz insidansimin yilksek oldufu tilkelerde yapilan
TbM tamsina yonelik serolojik galismalarda nispeten diigiik

gilnden itibaren iigiincil gline kadar) veya le-

davi sonrast alinmig olmasi, A-60 testinin

pozitifiigini etkilemeckle beraber istatistik

olarak anlaml bulunmamsur (P>0.005). Ge-

vaudan ve arkadaglari (16) A-60 ile yaptikla-
11 galigmada tedavi 6ncesi alinan BOS orneklerinde sensitivi-
tenin % 43'ten % 83'e yilkseldigini gormiiglerdir. -

Scnsitivite ve spesifite elde edilen sonuglardan gikanlan
dnemli test karakteristikleridir. TbM ile ilgili bir tam testi
igin diiglik spesifite oldukga “tehlikeli" oldugu halde ditgik
sensitivite daha kabul edilebilir bir durumdur, ¢iinkil tani ko-
nulamayacagindan klinisyen tamya ytnelik gabalanina de-
vam cdecektir {2} .

ELISA teknigi ile elde edilen spesifite ve sensitivite de-
gerleri TbM'in difer tam kriterleri olan tiberkilin deri testi
pozitifligi, BOS sitolojisi (% 50'den fazla lenfosit bulunma-
s1), BOS glikoz konsantrasyonunun 40 mg/dl'nin altinda ol-
mas1 ve Ozellikle ADB gtiriilmest ve/veya M.tuberculosis'in
iirelilmesine ait spesifilc ve sensitivite degerleri ile kiyas-
landifinda BOS'ta antikor aragtinlmasimn TbM tamisinda
yardimci olabilecegi goritllmektedir (Tablo 4).

Ancak bir hastalifin aragtinlmasinda kullamlan bir yén-
tem igin sensilivite ve spesifite sadece aragurdiftmz karak-
ter hasta olanlarin hepsinde bulunuyorsa ve hasta olmayanla-
nin higbirinde bulunmuyorsa anlamlidir (15). Tiberkiiloz ba-
sili igin bbyle bir olasihik, ancak basilin goriildigi ya da
gretilebildigi durumlarda gegerli olacaktir. Serolojik tam
yéntemleri béyle bir duruma henilz izin vermemektedir. Bir
ELISA testinin yararllifim saptayabilmek igin hastahfin
tahmini prevalansina dayanilarak hesaplanan prediktif defer-
ler kullanilmalidir (17). Pozitif prediktif deferler “"test pozi-

Tablo 4. TbM Tanisinda Kullanilan Metodlaria ELISA
Testinin Sensitivite ve Spesifitesinin Kargilagtinlmast

Test Sensitivite| Spesifite
Taberkdlin deri testi % 64 %82
BOS sitolojlsi (> % 50 lenfosit) %73 %27
BOS glikoz igergi {< 40 mg/d) % 58 % 86
BOS'da ADB gériilmesi vefveya % 10.5 %10
M.tubercuiosis Gretilmesi
BOS'ta antijen 80'a karsi olugan %47 %96
CgG aragtinimasi (ELISA) 1/20 diilsyon p
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tifse hastalifm var olma olasthEinm ne kadar oldufu”, nc-
galil prediktif degerler ise "test negatif ise hastaltfin var ol-
mama olasihfinm ne kadar oldufu” sorularma yanit verirler
(17}. Dolayisiyla TbM prevalans: gok yilksek bir iilkede bir
tant lesti igin yilksek pozitif prediktif defer, ¢ok yararli ola-
cagt halde; diigiik negatif prediktif defierin pek bir anlami ol-
mayacakiir, Qysa diigik prevalansh bir ilkede negatif test
sonucu, tamdan uzaklagmak icin gok deferli olmasmna rag-
men; pozilil test sonucy, TbM tamisi konmasinda gok var-
dimcr olmayacaktir.

Endemik btilgelerde bile tiiberkiilozun genel popillasyon-
da prevalansy, ancak % 1 kadardir (15). Bu yilzden spesifitesi
ve scnsilivitesi, érncgin % 95 olan iyi bir lest igin bile
byle bir toplumda dahi pozitil prediktif deger, ancak %
16.1 olabilecekiir (15). Pozitif predikiif degerin yiikseltile-
bilmesi igin ya "cul-off" degeri yiikscltilerek spesifite yiik-
scltilir; ya yalmizea secilmis bir gruba test uygulanarak rela-
lif prevalans deferi ile hesap yapilir (grecek prevalans "ak-
tiiel prevalans" defistirilemeyece§i igin); ya da yiiksek sen-
sitiviteli bir test uyguladikian sonrs bu testte pozitif
¢ikanlara yiiksek spesifiteli bagka bir test uygulamr
{"combination test") (15).

Biz de hastanemize menenjit bulgulanyla bagvuran hasta-
lar arasinda yaptifimmz dért yillik retrospektif araghirmaya
dayanarak TbM'in relatif prevalansimn % 21 oldugunu sapia-
dik, Bayes teoremiyle hesaplandiginda (15) pozitif prediktif
deger % 19, negatif prediktif defer isc % 87 olarak bulun-
musivr. Buna gore A-60 testi ile pozitil sonug elde edildigin-
de hastanin gergekten ThM olma olasilifs % 19 iken bu test-
le negatif sonug alindifinda TbM tanisindan uzaklagma ola-
sthift % B7'dir. Aragtirmamizda bélgemiz igin testin negatil
sonug vermesinin pozitif sonug vermesinden gok daha {yak-
lagik 4 kat} anlamh oldugu bulunmustur,

Sonug olarak, ThM tamsinda A-60 ELISA testinin ancak
yardimet bir test olarak kullamlabilecefini ve testin negatif
sonug vermesinin pozitif sonug vermesinden daha degerli ol-
dufunu séyleyebiliriz.
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