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OZET

Tuberkiiloz menenjit (TbM) tanisinda, beyin-omurilik sivisindaki (BOS) antimikobakteriyel antijen 60
(A60) IgG antikorlarinin tani degeri arastirildi. TbM’li 18, piirtilan menenijitli 18, viral menenjit veya meningo-
ensefalitli 15, gesitli nérolojik hastaligi olan 8 hasta ve degisik nedenlerle lomber ponksiyon yapilip normal
BOS degeri gosteren 18 bireyden alinan BOS 6rneklerinde Aé0’a karsi olusan IgG sinifi antikorlar ELISA y&n-
temiyle arastirildi. TbM’li hastalarin 8’inde ve kontrol grubunu olusturan diger olgularin 3’tinde anti-A60 IgG
antikorlari pozitif bulundu. Buna gére BOS’da bu antikorlarin gésterilmesinin %44.4 duyarlilik, %95.0 &zgiil-
lik, %72.7 potzitif belirleyici deger ve %84.8 negatif belirleyici degere sahip oldugu gdsterildi.
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SUMMARY
The Diagnostic Value of Cerebro-spinal Fluid IgG Antibodies to
Antigen 60 in Tuberculous Meningitis

The diagnostic value of cerebro-spinal fluid (CSF) IgG antibodies to antigen 60 (A60) was investigated in
patients with tuberculous meningitis (TbM). Patients and controls were as follows: 18 tuberculous meningi-
tis, 18 purulent meningitis, 15 viral meningitis or meningoencephalitis, 8 different neurological disorders and
18 subjects in whom lumbar puncture was performed for different reasons and who have normal CSF val-
ues. Anti-A60 IgG antibody was positive in 8 of 18 TbM patients. False-positive tests in controls were 3. It
was calculated that anti-A60 IgG test has a sensitivity of 44.4%, specificity of 95%, positive predictive value
of 72.7% and negative predictive value of 84.8% in the diagnosis of tuberculous meningitis.
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Son yillarda cesitli nedenlere bagh olarak tiim
diinyada tiiberkiiloz olgularimin sayisinda artis goz-
lenmektedirl1-2l. Ulkemizde bildirimi yapilan tiiber-
kiiloz olgularimin %2.5’ini tiiberkiiloz menenijit (TbM)
olusturmaktadir2l. TbM erken tanimp zamaninda te-
daviye baslandiginda tamamen iyilesebilen bir hasta-
lik olmasina karsin kesin tamyi koymak her zaman
kolay olmamaktadir. Mikobakterilerin direkt tetkikle
beyin-omurilik siisinda (BOS) gésterilebilme olasili-
g1 9%10.0-40.0 arasinda degismektedir(1.3.4], Kiiltiir-
de {iretilebilme olasihidi ise %050.0’nin altinda ve sik-
likla da %20.0 civarindadir(1.5-7]. Kiiltiiriin bir olum-
suz ozelligi de gec sonuc vermesidir. Goriildiigii gibi
TbM tanisinda yayma ve kiiltiir yeterince basarili de-
gildir. Bu nedenle tedavi siklikla Klinik taniya gore
baslanir. Ancak bazi menenijit formlar1 da bazen ti-
berkiiloz menenijiti taklit edebilir ve farkh tedaviler
gerektirirler. Tim bu nedenlerden dolayt TbM tani-
sinda yeni ve daha hizh yéntemlere ihtiyac vardirl8l.
Son yillarda TbM'nin hizli tamsinda BOS’da antijen
ve antikor arayan serolojik calismalara ilgi artmistir.
Bu serolojik calismalarda, hizli ve basit bir test olma-
s1 nedeniyle ELISA oldukca ilgi gérmiistiirl6-91.

Serolojik ¢calismalarda kullanilan antijenlerden bi-
ri olan antijen 60, mikobakterilerin termostabil,
makromolekiiler antijen ailesinin bir tiyesi olup PPD
ve old tiiberkiilinin ana komponentini olusturur(10-
131, Biz calismamizda hizli tanida yararh olup olma-
digini incelemek amaciyla TbM’li hastalarin BOS’la-
rinda bu antijene karsi olusan IgG sinifindan antikor-
lart arastirdik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiza anamnez, klinik bulgu ve laboratu-
var &zelliklerine gore TbM tanusi alan 18 olgu (Grup
1) ve 59 bireyden olusan kontrol grubu [18 piiriilan
menenjit (Grup 2), 15 viral menenjit veya meningo-
ensefalit (Grup 3), epilepsi, serebral infarkt, multip-
le skleroz, subaraknoidal kanama gibi cesitli nérolo-
jik hastaliklar1 olan 8 olgu (Grup 4) ve cesitli neden-
lerle lomber ponksiyon yapilip BOS bulgular tama-
men normal olan 18 olgu (Grup 5)] alindi. ToM’li
hastalarin BOS 6rnekleri tedaviye baslanmadan he-
men 6nce veya tedavinin ilk tic glintinde ahnmustr.

Antikorlarin Arastirilmasi

BOS’da mikobakteriyel antijen 60’a karst olusan
IgG smifindan antikorlar ticari bir kit (Anda-tb Myco-
bacteria IgG, Anda Biologicals, Strasbourg-France)
kullanilarak ELISA teknigi ile arastirildi. BOS 6rnek-
leri 1/10 oraminda diliie edilerek kullarldi.

ELISA’dan elde edilen sonuclarn degerlendirmek
icin cut-off degeri “Kontrol gruplarimnin aritmetik or-
talamasi + 2 standart sapma” formiilii ile belirlendi.
Bu da 0.220 optik dansiteye (O.D.) denk geliyordu.
Cut-off {izerindeki degerler pozitif, altindaki degerler
negatif olarak kabul edildi.

1. Sonucun etkinligi (test edilenler icinde dogru
sekilde simiflandinilanlarn oram): [(Gercek pozitif test
sayist + gercek negatif test sayisi)/toplam test sayisi]
x 100,

2. Sonucun hatasi (test edilenler icinde yanlis se-
kilde smniflandinlanlarin oram): [(yalanci negatif test
sayist + yalanci pozitif test sayisi) /toplam test sayi-
s1) x 100, formiilii ile hesaplanmustir.

SONUCLAR

Her bir gruba ait ELISA testi sonuclart Tablo
1’de, TbM ve tiim kontrol gruplarina ait ELISA so-
nuclar1 Tablo 2’de ve bu sonuclara gére testin tani
degeri de Tablo 3'te gosterilmistir. Pozitif test sayisi
Grup 1'de 8, Grup 2'de 1, Grup 3’te 1 ve Grup 4’te
1 olarak bulundu. Buna gére: gercek pozitiflik 8/18,
valanci negatiflik 10/18, yalana pozitiflik 3/59,
gercek negatiflik 56/59 olarak bulundu. Bu sonuc-
lara gore ELISA’'nin tani degeri soyleydi: duyarhlik
%44.4, ozgiillik %95.0, pozitif belirleyici deger
%72.7, negatif belirleyici deger %84.8, sonucun et-
kinligi %83.0, sonucun hatas1 %16.8.

Calisma grubumuzdaki 18 TbM’li hastanin sade-
ce 3’uiniin (%16.6) BOS kiiltiiriinde Mycobacterium
tuberculosis {iretilebildi.

TARTISMA

TbM’nin kesin tanisi, etkeni BOS’da tiretmek ve-
va direkt tetkikte gdstermekle kondugu halde, bakte-
riyolojik olarak kanitlanmis olgular istatistiksel aci-
dan yeterli sayida bulmak her zaman miimkiin olma-
digindan biz de bir cok arastirmaci gibi sadece klinik
olarak tam konmus hastalar1 da ¢alismamiza aldik.

TbM tanisinda ELISA ile antikor arayan calisma-
larda farkh duyarhlik ve ozgiillik degerleri bildiril-
mektedir. Bu degerler kullanilan antijen, secilen cut-
off, BOS diliisyon oranlar, kontrol gruplarimn fark-
lihg1 ve test edilen popiilasyondaki hastalik prevalan-
sina gore degismektedir. Kullanilan antijen ne kadar
piirifiye ise dzgtilliigiin de o kadar arttig bildirilmek-
tedirl6.9:12], Yiiksek prevalansin ise daha dogru pozi-
tif test sonuclarina ve daha iyi bir pozitif belirleyicili-
ge yol achig belirtilmektedirl®. Cut-off degerinin be-
lirlenmesinde {iretici firmanin énerdigi degerler stan-
dart olmakla birlikte, kontrol gruplarinin aritmetik
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Tablo 1. Gruplarin ELISA testi sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Toplam
e Gercek pozitif test sayis 8 - - - - 8
e Yalanci negatif test sayisi 10 - - - - 10
e Yalanci pozitif test sayis - 1 1 1 - 3
e Gercek negatif test sayisi - 17 14 7 18 56
e Toplam 18 18 15 8 18 77

Tablo 2. Tiiberkiiloz menenijit ve kontrol grubuna ait olgularin ELISA testi sonuclari

ELISA Tiiberkiiloz menenjit Kontrol* Toplam

Sayi % Sayi % Sayi %
® Pozitif 8 44.4 3 5.1 11 14.3
* Negatif 10 55.6 56 94.9 66 85.7
e Toplam 18 100 59 100 77 100

* Kontrol grubu, grup 2,3,4 ve 5teki olgulari icermektedir.

Tablo 3. ELISA testinin tani degeri
%

e Duyarlilk 44.4
e Ozgiilliik 95.0
e Pozitif belirleyici deger 72.7
¢ Negatif belirleyici deger 84.8
e Sonucun etkinligi 83.0
e Sonucun hatasi 16.8

ortalamasinin 2 standart sapma {izerindeki degerle-
rin daha giivenilir oldugunu belirten ve bu kriteri kul-
lanan arastirmacilar vardirl6.9:141, Cortes ve arkadas-
lart A60’a karsi olusan antikorlar1 TbM’li hastalarin
BOS’larinda arastirmislar ve tedavinin ilk 10 giiniin-
de %30.7 olarak bulduklar antikor pozitifligi oranla-
rinin tedavinin 45. giiniine kadar %50.0’ye yiiksel-
digini bildirmislerdir7]. Non-tiiberkiiloz menenjitliler-
den olusan kontrol grubunda %16.0 oraninda yalan-
a1 porzitiflik saptarken, normal BOS degerlerine sa-
hip bireylerden olusan kontrol grubunda hi¢ yalanci
pozitiflik saptamamuslardir. Biz ise non-tiiberkiiloz
menenjitlilerde (piiriilan menenjit ve viral menenjit-
meningoensefalit) 2/33 (%6) valanci pozitiflik sapta-
dik. Normal BOS degerlerine sahip bireylerden olu-
san grupta ise bu oran 1/18 (%5.5) idi. Onlarin sec-
tikleri cut-off iiretici firmanin 6nerdigi deger oldu-

gundan bizimkinden farkhydi. Onlar menenjit gru-
bundaki bu viiksek yalanci pozitifligi, toplumdaki
yiiksek tiiberkiiloz prevalansina bagh olarak antikor-
larin, inflamasyon etkisiyle bozulan kan-beyin bari-
yerinden BOS’a pasif diffiizyonuna baglyorlar. Ce-
tinkaya ve arkadaslar1 da 19 TbM olgusunda aym
antikorlart arastirmuslar, %47.0 duyarhlik, %96.0
ozgilliik, %19.0 porzitif belirleyici deger, %87.0 ne-
gatif belirleyici deger rapor etmislerdirl®l. Bu durum-
da testin negatif sonuc vermesinin pozitif sonuc ver-
mesine gore TbM tamsindan uzaklastirmast nede-
niyle daha anlaml olacagini savunmuslardir. Bizim
degerlerimiz de genelde Cetinkaya ve arkadaslar ile
uyumlu idi. Ancak onlarin pozitif belirleyicilik oran-
lan bizimkinden daha diisiiktii. Onlar bu oram Bayes
teoremine gore, biz ise Daniel'in énerdigi formiile
gore hesapladik.

TbM’li hastalarin bazilarinda ELISA ile negatif
test sonucu alinmaktadir. Biz de calismamizda
%55.5 oraninda yalanci negatiflik saptadik. Yalanci
negatiflikler immiin kompleks olusumu ve olusmus
antikorlarin zawyf affinitesine baglanmaktadir(12.13],
Agir immiin stipresyon, ilgili antijene cevap veren
antikorlarin spesifik inhibisyonu, antijenlerin makro-
fajlarca yiiksek oranda etkin indirgenmesi ve genetik
olarak belirlenmis zayif hiimoral yanit da yalanci ne-
gatifligin nedenleri olarak goésterilmektedir. Bazen
¢ok ilerlemis hastah@: olanlarda antikorlarin olmadi-
g1 ve ilerleyen yasla birlikte antikor yanitinin progre-
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sif olarak azaldig bildirilmektedir(15l. Yalanci pozitif-
liklere neden olan durumlarin basinda ise kullanilan
antijenlerin safligi gelirl®. Kaba antijenler kullanildi-
ginda capraz reaksiyon oranlan yiiksektir. Mikobak-
teriler ile ortak antijenler icermesinden dolay: bazi
mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarda (Atipik
mikobakteri, M. leprae, Nocardia, Leishmania,
Corynebacterium) ve diger bazi hastaliklarda (sar-
koidoz, Crohn hastahg, kistik fibrozis ve bazi kanser
tirleri) da vyalanci pozitiflik goriilebilmekte-
dirl12,13,15], Dole ve arkadaslari viicudun baska bir
yerinde tiiberkiiloz bulunmasinin yalanci pozitiflige
neden olmadigini, sonuglarin yas, cinsiyet, beslenme
durumu ve BCG asilamasindan etkilenmedigini bil-
dirmektedirler(16]. Gercekten Cortes ve arkadaslan
da calismalarinda kan-beyin bariyeri permeabilitesi
bozulmamis olan merkezi sinir sistemi disinda tiiber-
kiilozu bulunan 8 hastanin hicbirinin BOS 6rnekle-
rinde bu antikorlar saptamamuslardir. Kan-beyin ba-
riyerinin cesitli nedenlerle bozuldugu durumlarda se-
rumdan pasif diffiizyonla BOS’a gecen antikorlarin
olusturdugu valanci pozitiflik gercekten intratekal
sentezlenen antikorlarin olusturdugu pozitiflikten
ayirdedilebilir. Bunun icin serum ve BOS antikor dii-
zeyleri ayni anda bakilarak, BOS antikor titresi/se-
rum antikor titresinin, BOS albumini/serum albumi-
nine oram hesaplanir. Bu oranin 0.8’in {izerinde ol-
mas! intratekal sentezi gésterirl7l. Ulkemizde yapilan
iki ayri cahsmada Oztiirk ve Rota, PPD deri testi ce-
vabinin ELISA sonuclarim etkilemedigini bildirmek-
tedirler(17.18],

Yalanc1 pozitif sonuclar yalanci negatiflere goére
daha sakincal bulunmaktadir. Ciinkii yalanci pozitif
bir sonu¢ hekimi tamya yonelik calismalardan ab-
koydugu gibi uygunsuz tedaviye baslanmasina da yol
acar. Yalanci negatif bir sonuc ise hekimin taniya yo-
nelik calismalarinin devam etmesine engel degildir.
Bu nedenle diisiik ozgiilliik oldukca tehlikeli iken,
diisiik duyarhlik daha kabul edilebilir bir durumdur.

ELISA ile elde edilen degerler TbM'nin kesin ta-
n1 Kriteri olan Kkiiltiir pozitifligi oranlari ile karsilasti-
rildiginda BOS’da antikor aramanin TbM tanisinda
yardimci olabilece@i goriilmektedir. Anti-A60 anti-
korlarinin arastirildign ELISA testinin akciger tiiber-
kiilozu tarmsinda da faydah bir test oldugu bildiril-
mektedir(19],

Yeni 6nerilen bir testin degerlendirilmesinde po-
zitif belirleyiciligin dogrulugu ve negatif belirleyicili-
gin dogrulugu gibi 6zelliklerin duyarhhk ve &zgiilliik-
ten daha &nemli oldugu bildirilmektedir20l. Bizim
negatif belirleyici degerimiz pozitif belirleyici degeri-

mizden daha yiiksekti. Yani negatif bir test sonucu
alindiginda TbM tanisindan uzaklasma olasih@ daha
yiiksekti. Ancak %55.5'lik yalanci negatiflik orani-
miz da dikkate alindiginda negatif bir testin klinisye-
ni TbM tamsindan tamamen uzaklastiramayacagi
konusunda dikkatli olmak kaydiyla, klinik ve diger la-
boratuvar bulgular ile birlikte degerlendirildiginde
BOS’da anti-A60 IgG saptanmasina yonelik ELISA
testinin TbM tanisinda yararl bir “yardimci test” ola-
bilecegi kanisindayiz.
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