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ÖZET

Tüberküloz menenjit (TbM) tan›s›nda, beyin-omurilik s›v›s›ndaki (BOS) antimikobakteriyel antijen 60
(A60) IgG antikorlar›n›n tan› de¤eri araflt›r›ld›. TbM’li 18, pürülan menenjitli 18, viral menenjit veya meningo-
ensefalitli 15, çeflitli nörolojik hastal›¤› olan 8 hasta ve de¤iflik nedenlerle lomber ponksiyon yap›l›p normal
BOS de¤eri gösteren 18 bireyden al›nan BOS örneklerinde A60’a karfl› oluflan IgG s›n›f› antikorlar ELISA yön-
temiyle araflt›r›ld›. TbM’li hastalar›n 8’inde ve kontrol grubunu oluflturan di¤er olgular›n 3’ünde anti-A60 IgG
antikorlar› pozitif bulundu. Buna göre BOS’da bu antikorlar›n gösterilmesinin %44.4 duyarl›l›k, %95.0 özgül-
lük, %72.7 pozitif belirleyici de¤er ve %84.8 negatif belirleyici de¤ere sahip oldu¤u gösterildi.

Anahtar Kelimeler: Tüberküloz menenjit, Beyin-omurilik s›v›s›, Antijen 60

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 yıllarda çeşitli nedenlere bağlı olarak tüm
dünyada tüberküloz olgularının sayısında artış göz-
lenmektedir[1,2]. Ülkemizde bildirimi yapılan tüber-
küloz olgularının %2.5’ini tüberküloz menenjit (TbM)
oluşturmaktadır[2]. TbM erken tanınıp zamanında te-
daviye başlandığında tamamen iyileşebilen bir hasta-
lık olmasına karşın kesin tanıyı koymak her zaman
kolay olmamaktadır. Mikobakterilerin direkt tetkikle
beyin-omurilik sıvısında (BOS) gösterilebilme olasılı-
ğı %10.0-40.0 arasında değişmektedir[1,3,4]. Kültür-
de üretilebilme olasılığı ise %50.0’nin altında ve sık-
lıkla da %20.0 civarındadır[1,5-7]. Kültürün bir olum-
suz özelliği de geç sonuç vermesidir. Görüldüğü gibi
TbM tanısında yayma ve kültür yeterince başarılı de-
ğildir. Bu nedenle tedavi sıklıkla klinik tanıya göre
başlanır. Ancak bazı menenjit formları da bazen tü-
berküloz menenjiti taklit edebilir ve farklı tedaviler
gerektirirler. Tüm bu nedenlerden dolayı TbM tanı-
sında yeni ve daha hızlı yöntemlere ihtiyaç vardır[8].
Son yıllarda TbM’nin hızlı tanısında BOS’da antijen
ve antikor arayan serolojik çalışmalara ilgi artmıştır.
Bu serolojik çalışmalarda, hızlı ve basit bir test olma-
sı nedeniyle ELISA oldukça ilgi görmüştür[6-9].

Serolojik çalışmalarda kullanılan antijenlerden bi-
ri olan antijen 60, mikobakterilerin termostabil,
makromoleküler antijen ailesinin bir üyesi olup PPD
ve old tüberkülinin ana komponentini oluşturur[10-

13]. Biz çalışmamızda hızlı tanıda yararlı olup olma-
dığını incelemek amacıyla TbM’li hastaların BOS’la-
rında bu antijene karşı oluşan IgG sınıfından antikor-
ları araştırdık.

MATERYAL ve METOD

Çalışmamıza anamnez, klinik bulgu ve laboratu-
var özelliklerine göre TbM tanısı alan 18 olgu (Grup
1) ve 59 bireyden oluşan kontrol grubu [18 pürülan
menenjit (Grup 2), 15 viral menenjit veya meningo-
ensefalit (Grup 3), epilepsi, serebral infarkt, multip-
le skleroz, subaraknoidal kanama gibi çeşitli nörolo-
jik hastalıkları olan 8 olgu (Grup 4) ve çeşitli neden-
lerle lomber ponksiyon yapılıp BOS bulguları tama-
men normal olan 18 olgu (Grup 5)] alındı. TbM’li
hastaların BOS örnekleri tedaviye başlanmadan he-
men önce veya tedavinin ilk üç gününde alınmıştır.

Antikorların Araştırılması

BOS’da mikobakteriyel antijen 60’a karşı oluşan
IgG sınıfından antikorlar ticari bir kit (Anda-tb Myco-
bacteria IgG, Anda Biologicals, Strasbourg-France)
kullanılarak ELISA tekniği ile araştırıldı. BOS örnek-
leri 1/10 oranında dilüe edilerek kullanıldı.

ELISA’dan elde edilen sonuçları değerlendirmek
için cut-off değeri “Kontrol gruplarının aritmetik or-
talaması + 2 standart sapma” formülü ile belirlendi.
Bu da 0.220 optik dansiteye (O.D.) denk geliyordu.
Cut-off üzerindeki değerler pozitif, altındaki değerler
negatif olarak kabul edildi.

1. Sonucun etkinliği (test edilenler içinde doğru
şekilde sınıflandırılanların oranı): [(Gerçek pozitif test
sayısı + gerçek negatif test sayısı)/toplam test sayısı]
x 100,

2. Sonucun hatası (test edilenler içinde yanlış şe-
kilde sınıflandırılanların oranı): [(yalancı negatif test
sayısı + yalancı pozitif test sayısı) /toplam test sayı-
sı] x 100, formülü ile hesaplanmıştır.

SONUÇLAR

Her bir gruba ait ELISA testi sonuçları Tablo
1’de, TbM ve tüm kontrol gruplarına ait ELISA so-
nuçları Tablo 2’de ve bu sonuçlara göre testin tanı
değeri de Tablo 3’te gösterilmiştir. Pozitif test sayısı
Grup 1’de 8, Grup 2’de 1, Grup 3’te 1 ve Grup 4’te
1 olarak bulundu. Buna göre: gerçek pozitiflik 8/18,
yalancı negatiflik 10/18, yalancı pozitiflik 3/59,
gerçek negatiflik 56/59 olarak bulundu. Bu sonuç-
lara göre ELISA’nın tanı değeri şöyleydi: duyarlılık
%44.4, özgüllük %95.0, pozitif belirleyici değer
%72.7, negatif belirleyici değer %84.8, sonucun et-
kinliği %83.0, sonucun hatası %16.8.

Çalışma grubumuzdaki 18 TbM’li hastanın sade-
ce 3’ünün (%16.6) BOS kültüründe Mycobacterium
tuberculosis üretilebildi.

TARTIŞMA

TbM’nin kesin tanısı, etkeni BOS’da üretmek ve-
ya direkt tetkikte göstermekle konduğu halde, bakte-
riyolojik olarak kanıtlanmış olguları istatistiksel açı-
dan yeterli sayıda bulmak her zaman mümkün olma-
dığından biz de bir çok araştırmacı gibi sadece klinik
olarak tanı konmuş hastaları da çalışmamıza aldık.

TbM tanısında ELISA ile antikor arayan çalışma-
larda farklı duyarlılık ve özgüllük değerleri bildiril-
mektedir. Bu değerler kullanılan antijen, seçilen cut-
off, BOS dilüsyon oranları, kontrol gruplarının fark-
lılığı ve test edilen popülasyondaki hastalık prevalan-
sına göre değişmektedir. Kullanılan antijen ne kadar
pürifiye ise özgüllüğün de o kadar arttığı bildirilmek-
tedir[6,9,12]. Yüksek prevalansın ise daha doğru pozi-
tif test sonuçlarına ve daha iyi bir pozitif belirleyicili-
ğe yol açtığı belirtilmektedir[9]. Cut-off değerinin be-
lirlenmesinde üretici firmanın önerdiği değerler stan-
dart olmakla birlikte, kontrol gruplarının aritmetik
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ortalamasının 2 standart sapma üzerindeki değerle-
rin daha güvenilir olduğunu belirten ve bu kriteri kul-
lanan araştırmacılar vardır[6,9,14]. Cortes ve arkadaş-
ları A60’a karşı oluşan antikorları TbM’li hastaların
BOS’larında araştırmışlar ve tedavinin ilk 10 günün-
de %30.7 olarak buldukları antikor pozitifliği oranla-
rının tedavinin 45. gününe kadar %50.0’ye yüksel-
diğini bildirmişlerdir[7]. Non-tüberküloz menenjitliler-
den oluşan kontrol grubunda %16.0 oranında yalan-
cı pozitiflik saptarken, normal BOS değerlerine sa-
hip bireylerden oluşan kontrol grubunda hiç yalancı
pozitiflik saptamamışlardır. Biz ise non-tüberküloz
menenjitlilerde (pürülan menenjit ve viral menenjit-
meningoensefalit) 2/33 (%6) yalancı pozitiflik sapta-
dık. Normal BOS değerlerine sahip bireylerden olu-
şan grupta ise bu oran 1/18 (%5.5) idi. Onların seç-
tikleri cut-off üretici firmanın önerdiği değer oldu-

ğundan bizimkinden farklıydı. Onlar menenjit gru-
bundaki bu yüksek yalancı pozitifliği, toplumdaki
yüksek tüberküloz prevalansına bağlı olarak antikor-
ların, inflamasyon etkisiyle bozulan kan-beyin bari-
yerinden BOS’a pasif diffüzyonuna bağlıyorlar. Çe-
tinkaya ve arkadaşları da 19 TbM olgusunda aynı
antikorları araştırmışlar, %47.0 duyarlılık, %96.0
özgüllük, %19.0 pozitif belirleyici değer, %87.0 ne-
gatif belirleyici değer rapor etmişlerdir[6]. Bu durum-
da testin negatif sonuç vermesinin pozitif sonuç ver-
mesine göre TbM tanısından uzaklaştırması nede-
niyle daha anlamlı olacağını savunmuşlardır. Bizim
değerlerimiz de genelde Çetinkaya ve arkadaşları ile
uyumlu idi. Ancak onların pozitif belirleyicilik oran-
ları bizimkinden daha düşüktü. Onlar bu oranı Bayes
teoremine göre, biz ise Daniel’in önerdiği formüle
göre hesapladık.

TbM’li hastaların bazılarında ELISA ile negatif
test sonucu alınmaktadır. Biz de çalışmamızda
%55.5 oranında yalancı negatiflik saptadık. Yalancı
negatiflikler immün kompleks oluşumu ve oluşmuş
antikorların zayıf affinitesine bağlanmaktadır[12,13].
Ağır immün süpresyon, ilgili antijene cevap veren
antikorların spesifik inhibisyonu, antijenlerin makro-
fajlarca yüksek oranda etkin indirgenmesi ve genetik
olarak belirlenmiş zayıf hümoral yanıt da yalancı ne-
gatifliğin nedenleri olarak gösterilmektedir. Bazen
çok ilerlemiş hastalığı olanlarda antikorların olmadı-
ğı ve ilerleyen yaşla birlikte antikor yanıtının progre-
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Tablo 1. Grupların ELISA testi sonuçları

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Toplam

• Gerçek pozitif test sayısı 8 - - - - 8

• Yalancı negatif test sayısı 10 - - - - 10

• Yalancı pozitif test sayısı - 1 1 1 - 3

• Gerçek negatif test sayısı - 17 14 7 18 56

• Toplam 18 18 15 8 18 77

Tablo 2. Tüberküloz menenjit ve kontrol grubuna ait olguların ELISA testi sonuçları

ELISA Tüberküloz menenjit Kontrol* Toplam

Sayı % Sayı % Sayı %

• Pozitif 8 44.4 3 5.1 11 14.3

• Negatif 10 55.6 56 94.9 66 85.7

• Toplam 18 100 59 100 77 100

* Kontrol grubu, grup 2,3,4 ve 5’teki olguları içermektedir.

Tablo 3. ELISA testinin tanı değeri

%

• Duyarlılık 44.4

• Özgüllük 95.0

• Pozitif belirleyici değer 72.7

• Negatif belirleyici değer 84.8

• Sonucun etkinliği 83.0

• Sonucun hatası 16.8
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sif olarak azaldığı bildirilmektedir[15]. Yalancı pozitif-
liklere neden olan durumların başında ise kullanılan
antijenlerin saflığı gelir[9]. Kaba antijenler kullanıldı-
ğında çapraz reaksiyon oranları yüksektir. Mikobak-
teriler ile ortak antijenler içermesinden dolayı bazı
mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlarda (Atipik
mikobakteri, M. leprae, Nocardia, Leishmania,
Corynebacterium) ve diğer bazı hastalıklarda (sar-
koidoz, Crohn hastalığı, kistik fibrozis ve bazı kanser
türleri) da yalancı pozitiflik görülebilmekte-
dir[12,13,15]. Dole ve arkadaşları vücudun başka bir
yerinde tüberküloz bulunmasının yalancı pozitifliğe
neden olmadığını, sonuçların yaş, cinsiyet, beslenme
durumu ve BCG aşılamasından etkilenmediğini bil-
dirmektedirler[16]. Gerçekten Cortes ve arkadaşları
da çalışmalarında kan-beyin bariyeri permeabilitesi
bozulmamış olan merkezi sinir sistemi dışında tüber-
külozu bulunan 8 hastanın hiçbirinin BOS örnekle-
rinde bu antikorları saptamamışlardır. Kan-beyin ba-
riyerinin çeşitli nedenlerle bozulduğu durumlarda se-
rumdan pasif diffüzyonla BOS’a geçen antikorların
oluşturduğu yalancı pozitiflik gerçekten intratekal
sentezlenen antikorların oluşturduğu pozitiflikten
ayırdedilebilir. Bunun için serum ve BOS antikor dü-
zeyleri aynı anda bakılarak, BOS antikor titresi/se-
rum antikor titresinin, BOS albumini/serum albumi-
nine oranı hesaplanır. Bu oranın 0.8’in üzerinde ol-
ması intratekal sentezi gösterir[7]. Ülkemizde yapılan
iki ayrı çalışmada Öztürk ve Rota, PPD deri testi ce-
vabının ELISA sonuçlarını etkilemediğini bildirmek-
tedirler[17,18].

Yalancı pozitif sonuçlar yalancı negatiflere göre
daha sakıncalı bulunmaktadır. Çünkü yalancı pozitif
bir sonuç hekimi tanıya yönelik çalışmalardan alı-
koyduğu gibi uygunsuz tedaviye başlanmasına da yol
açar. Yalancı negatif bir sonuç ise hekimin tanıya yö-
nelik çalışmalarının devam etmesine engel değildir.
Bu nedenle düşük özgüllük oldukça tehlikeli iken,
düşük duyarlılık daha kabul edilebilir bir durumdur.

ELISA ile elde edilen değerler TbM’nin kesin ta-
nı kriteri olan kültür pozitifliği oranları ile karşılaştı-
rıldığında BOS’da antikor aramanın TbM tanısında
yardımcı olabileceği görülmektedir. Anti-A60 anti-
korlarının araştırıldığı ELISA testinin akciğer tüber-
külozu tanısında da faydalı bir test olduğu bildiril-
mektedir[19].

Yeni önerilen bir testin değerlendirilmesinde po-
zitif belirleyiciliğin doğruluğu ve negatif belirleyicili-
ğin doğruluğu gibi özelliklerin duyarlılık ve özgüllük-
ten daha önemli olduğu bildirilmektedir[20]. Bizim
negatif belirleyici değerimiz pozitif belirleyici değeri-

mizden daha yüksekti. Yani negatif bir test sonucu
alındığında TbM tanısından uzaklaşma olasılığı daha
yüksekti. Ancak %55.5’lik yalancı negatiflik oranı-
mız da dikkate alındığında negatif bir testin klinisye-
ni TbM tanısından tamamen uzaklaştıramayacağı
konusunda dikkatli olmak kaydıyla, klinik ve diğer la-
boratuvar bulguları ile birlikte değerlendirildiğinde
BOS’da anti-A60 IgG saptanmasına yönelik ELISA
testinin TbM tanısında yararlı bir “yardımcı test” ola-
bileceği kanısındayız.
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