Tuberkiloz Meninjit Hastalarinda Beyin Omurilik
Sivisinda Elisa ile Antijen 6 ve Antijen 60’a Karsi
Antikor Aramasi ve Sonuclarin Kiiltiir ile Karsilastirilmasi
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OZET

Tiiberkiiloz menenjit kiiltiir dig1 tam1 yontemlerine erken
tan1 ve tedavi icin ¢ok ihtiya¢ duyulan bir infeksiyon has-
taligidic

Bizim calismamizda Mycobacterium bovis BCG susundan
elde edilmis olan ve bugiin ticari kit seklinde bulunan an-
tijen 60 ile Daniel tarafindan Mycobacterium tuberculo-
sis’in dogal kiiltiire sekrete ettigi antijen 6 olmak iizere iki
antijene kars1 tiiberkiilloz menenjit hastalarinda beyin
omurilik sivisinda antikor arandi ve sonuglar kiiltiir ile
karsilagtirildi.

Hem antijen 6 hem de antijen 60 i¢in duyarlilik %38, 6z-
giilliik %98, pozitif kestirim degeri %95 ve negatif kestirim
degeri %61 olarak saptandi. Kiiltiir i¢in ise duyarlilik %4,
ozgiillik %100, pozitif kestirim degeri %100 ve negatif
kestirim degeri %51 olarak bulundu.

Biitiin caligmalardaki ve bizim caligmamizdan da ¢ikan so-
nug kiiltiir dahil hicbir yontemin tek bagma yeterli ol-
madig1 ancak erken tanida kullanilan serolojik testlerin
klinik, radyolojik verilerle birlikte degerlendirildiginde
sagladig1 yararlarin yadsinamayacagidir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz menenjit, serolojik tani,
antijen 6, antijen 60, kiiltiir, M.tuberculosis

SUMMARY

It should be used rapid and reliable diagnostic methods for
early identification and treatment of tuberculous meningi-
tis, except culture.

In our study, we detected antibodies against two antigens
in cerebrospinal fluids of tuberculous meningitis patients
and compared the results with culture. The antigens were
antigen 60 which was obtained from Mycobacterium bovis
BCG strain as commercial kit and antigen 6 which was
send from Daniel for this study and occured in culture me-
dia secreted Mycobacterium tuberculosis antigen.

The results were same for both of the antigens. The sensi-
vity was found 38%, the specitity 98%, positive predictive
value 95%, negative predictive value 61%. For culture, the
sensivity was 4%, the specifity 100%, positive predictive
value 100%, negative predictive value 51%.

As conclusion, none of the methods were enough alone for
diagnosis of tuberculous meningitis including culture. But
it couldn't be rejected that the benefit of serological tests
for the diagnosis of tuberculous meningitis evaluating with
the clinical and radiological parameters.

Key words: Tuberculous meningitis, serological diagnosis,
antigen 6, antigen 60, culture, M.tuberculosis

GIRIS

Bir toplumdaki Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tiiber-
kiilozu siklig1 o toplumdaki tiiberkiiloz infeksiyonu
prevalansi ile paralellik gostermekte, bu nedenle ara-
larinda yurdumuzun da bulundugu gelismekte olan
iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir(1,2). Cocuklarda sik olarak primer in-
feksiyonun bir komplikasyonudur. Eriskinlerde ise
diger organ tiiberkiilozlari ile birlikte veya izole tii-
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berkiiloz menenjit (TM) olarak ortaya ¢ikar.

TM’in olas1 tanist beyin omurilik sivisinda (BOS)
aside direncli bakteri (ARB) goriilmesiyle ve kesin
tanisi kiiltiirde Mycobacterium tuberculosis’in iiretil-
mesiyle konur. Boyama yontemleriyle tami cesitli
calismalarda %10-40, kiiltiir ile tan1 %45-90
arasinda bildirilmistir (3,4). Akciger dis1 tiiberkiilo-
zun semptomlart nonspesifik olabileceginden taniy1
kolaylastirabilecek her tiirlii yardima ihtiya¢ vardir.
Bu yiizden TM’in hizli tanisi i¢in ELISA yontemiy-
le antijen ya da antikor aramaya yonelik calismalar
on plana ¢cikmigstir. Fakat bu yontemlerde heniiz bir
standardizasyon yoktur(5-10). Kullanilan biitiin anti-



jenler ile benzer duyarlilik sonuglar1 elde edilmekte-
dir. Fark, yiiksek ve diisiik tiiberkiiloz prevalansinin
goriildiigii bolgeler arasinda olmaktadir. Ozgiilliik
ise kullanilan antijene baglidir. Antijenin saf-
lastirilmas arttikga genis serilerde 1’e ulasan 6zgiil-
liik degerleri elde etmek miimkiin olabilmektedir.

Bu calismada 1986 yilinda Cocito tarafindan Myco-
bacterium bovis BCG susundan elde edilmis olan ve
bugiin ticari kit seklinde bulunan antijen 60 ile Dani-
el tarafindan amonyum siilfat presipitasyonu iyon-
degisim kromatografisi ve ters faz yiiksek perfor-
mansh likit kromatografisi yoluyla tek bir 29-
30kd’luk komponent elde edecek sekilde saflastirila-
rak hazirlanmig M.tuberculosis’in dogal kiiltiire sek-
rete ettigi antijen 6 olmak {iizere iki antijen kul-
lanilmistir(11). Mikroplaklar antijen 6 ile kaplana-
rak, antijen 60 i¢in ise bu antijen ile kapl hazir kit-
ler kullanilarak BOS’da bu antijenlere kars1 antikor
aranmustir. Bu iki antijenle elde edilen sonuglar bir-
birleriyle, kiiltir ve boyama sonuglariyla
karsilagtirtlmagtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1991-1992 yillarinda Tiiberkiiloz Bi-
lim Dali’'na Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 ve I¢ Has-
taliklart servislerinde yatmakta olan, klinik olarak
TM diisiiniilmiis ve BOS 6rnegi alindiktan sonra kli-
nik bulgulari, BOS’nin biyokimyasal 6zellikleri ve
kranyal BT bulgulart degerlendirilerek tiiberkiiloz
tedavisi baglanan klinik evrelendirmede Evre 2 ve
3’e giren, 50 hastanin BOS 6rnegi ve Norosirurji
Anabilim Dali’da infeksiyon dis1 bir neden ile yat-
makta olan kisilerden miyelografi yapilirken alinan
50 kontrol BOS 6rnegi alindi.

100 BOS’da ZN yontemi ile ARB varlig1 arastirildi.
Klinik olarak TM diisiiniilen 50 BOS 6rnegi BAC-
TEC 12B Kiiltiir siselerine (Becton Dickinson Diag-
nostic Instruments, Sparks, Md, USA) 0.5 ml ekildi.
12B kiiltiir siseleri BACTEC 460 radyometrik oku-
yucu (Becton Dickinson Diagnostic Instruments) ile
6 hafta boyunca okundu. Ureme indeksi olarak >10
degerine ulagan 12B kiiltiir siselerinden dogrulamak
icin ZN ile boyanan bir preparat hazirlandi. Serolo-

jik tetkik icin BOS’lar -70°C’da saklandi.
TM’te BOS’daki IgG smifi  antikorlarin
aragtirtlmasinda ELISA yontemi ile iki antijen de-
nendi. Birincisi ANDA Biologicals (F 67067 Stras-
bourg) tarafindan A60 Tb Test seklinde kullanima
sunulmus mikroELISA sistem arastirma kitleri idi.
Sandvi¢ yontemine dayanan bu ELISA yonteminde
solid faz antijen 60 ile kaplidir. Ikincisi ise anti-
jen 6’dir. Bu antijen Thomas Daniel tarafindan eks-
trakte edilmis olup ¢alisma icin gonderilmisti. Anti-
jen 6 ile mikroplaklar1 kaplayip ardindan BOS’nda
bu antijene kars1 antikor olup olmadig: arastirildi.
Her iki antijen de daha 6nce serum ic¢in denenmisti.
Antijen 60 ve antijen 6 ile calisirken BOS su-
landirilmadan kullanildi.

Testin yapihig

Antijen 6: Antijen liyofilize halde iken kilavuzuna
uygun olarak distile su ile sulandirildiktan sonra her
kuyucuga 50ml antijen 6 konuldu ve iizerlerine 25ml
%0.1 gluteraldehid eklendi. Bir gece (iki haftaya ka-
dar uzatilabilir) nemli ortamda +4°C’de inkiibe edil-
di. Mikroplaklardaki antijen ve gluteraldehid ters
cevrilerek dokiildii. Her kuyucuga taze hazirlanmig
%0.1 sigir serum albiimini konuldu. Bir saat oda
1sisinda inkiibe edildikten sonra mikroplaklar ters
cevrilerek bosaltildi. Bir kurutma kagidi iizerine ko-
nularak kurutuldu.

Tween-80’den (polioksietilen 20 sorbitan monoole-
at) 0.5 ml, 1 1t fosfat tamponu (72 ml 0.15 molar
Na,HPO, 21.29¢g/It ve 28ml 0.15 molar NaH,PO,
NaH,PO,H,0 20.70g/1t i¢inde pH 7.2 olacak sekil-
de) icine eklenerek Tween fosfat tamponu (PBS)
hazirlandi. Mikroplaklar bes kez Tween PBS ile
yikandiktan sonra Tween PBS icerisinde 1/4000
oraninda sulandirilan %1 si1g8ir serum albtiminli kon-
jige 50ml (keci anti insan IgG) eklendi. 30 dakika
oda 1sisinda inkiibe edildi. Tween PBS ile bes kez
yikandi.

Substrat soliisyonu, 5Smg substrat tableti 5Sml substrat
tamponu i¢inde eritilerek hazirlandi. Her kuyucuga
50ml substrat soliisyonu konuldu. 15-20 dakika oda
1sisinda inkiibe edildi. Reaksiyon siilfiirik asit ile
durdurulduktan sonra spektrofotometrede absorbans



okundu.

Antijen 60: BOS’lar1t ANDA Biologicals A-60 Tb
Test mikroELISA kullanim kilavuzuna uyularak ¢u-
kurcuklara 100’er ml dagitildi. Negatif ve 1,2,4,8 ve
16 iinitelik pozitif kontroller i¢in iki ¢ukur olacak se-
kilde 100’er ml konuldu ve bir saat 37°C’de inkiibe
edildi. Ug kez otomatik olarak yikandiktan sonra her
cukura 100 ml konjiige eklendi ve 37°C’de 30 daki-
ka inkiibe edildi. Siirenin sonunda tekrar li¢ kez
yikandi.

Substrat olarak kullanilan tetra-metil-benzidin 1/9
oraninda hidrojen peroksit ile sulandirilarak her cu-
kura 100 ml konuldu ve 37°C’de 15 dakika bekledik-
ten sonra tizerlerine 100 ml siilfiirik asit eklenerek
reaksiyon durduruldu. 15 dakika iginde spektrofoto-
metre ile 450 nm absorbans degerleri okundu.

BULGULAR

Antijen 60 ve Antijen 6 ile yapilan ELISA testlerinin
“cut-off” degerleri kontrol gruplarinin test sonuclari
+2 standard sapma olacak sekilde ayr1 ayr1 hesap-
landi. Antijen 6 ile 0.149’un, antijen 60 ile ise
0.131’in iizerindeki optik dansite degerleri pozitif,
altindaki degerler ise negatif olarak degerlendirildi.
Antijen 60 ve antijen 6 ile 50 hastadan 19’ar pozitif
sonug elde edildi. Elde edilen 19 pozitif sonucun 11°i
her iki antijen i¢in ortakt1 (Tablo 1).

Kontrol grubunda yanlis pozitif sonug her iki antijen
grubunda birer taneydi. ZN ile boyama sonucunda
100 BOS’un hicbirinde ARB goriilmedi. BACTEC
ile yapilan kiiltiirde ise iki BOS’nda M.tuberculosis
iiredi. Ureme saptanan bu iki BOS hem antijen 6
hem de antijen 60 ile pozitif sonug veren 11 BOS nin
icinde yer almaktaydi.

Her iki antijen i¢in de duyarlilik 0.38, 6zgiilliik 0.98,
dogru tan1 0.68, pozitif kestirim degeri 0.95 ve nega-
tif kestirim degeri 0.61 olarak saptandi. Kiiltiir igin
ise duyarlilik 0.04, 6zgiilliik 1., dogru tam 0.52, po-
zitif kestirim degeri 1. ve negatif kestirim degeri
0.51 olarak saptand: (Tablo 2). Antijen 6 ve antijen
60 ile degerlerin dagilim1 Tablo 3 ve Tablo 4’te gos-

terilmistir.
TARTISMA VE SONUC

Tiiberkiiloz menenjit prognoz ve sekel acisindan
spesifik tedaviye baglama zaman ile yakindan iligki-

Tablo 1. ELISA ve kiiltiir ile elde edilen pozitif sonuclar

Antijen 6 Antijen 60 Kiiltiir
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Tablo 2. Antijen 6 ve Antijen 60’1 duyarhlik ve ozgiilligi

%0 Antijen 6 Antijen 60 Kiiltiir
Duyarlilik 38 38 4
Ozgiilliik 98 98 100
Dogru tant 68 68 52
Pozitif kestirim 95 95 100
Negatif kestirim 61 61 51

lidir. Mikroskopik inceleme ve kiiltiir yontemleri
ozellikle akciger disi tiiberkiiloz ve ¢ocuklardaki tii-
berkiiloz formlar i¢in yeterli olmamaktadir. Bu du-
rumlarda immiinolojik tan1 yontemlerinin 6nemli bir
rolii olacak gibi goziikmektedir.

Serolojik teknikler icinde de ELISA BOS’da antimi-
kobakteriyel antikorlarin aranmasi i¢cin en uygun
yontemdir. Bununla beraber yayinlanmig caligmalar-
da 6nemli farklar gozlenmektedir. BOS’da mikobak-
teriyel antijenlerin gosterilmesine yonelik ¢alisma-
larda %39-100’e varan duyarlilik ve %96-100
arasinda ozgiilliik bildirilmistir. BOS’da spesifik an-
tikorlarin aragtirtlmasina yonelik calismalarda ise
%38-100 duyarlilik ve %90-100 o6zgiillik bildiril-
mistir(12-17). Bu belki M.tuberculosis’in karmagik
antijenik bilesimi, kullanilan farkli antijenler, yon-
temlerde standardizasyon eksikligi ve tam kriterleri-
nin tek tip olmamasi ile agiklanabilir.

30’dan fazla mikobakteriyel antijen ¢apraz immiino-
elektroforez kullaniminda tanimlanmigtir. Bunlardan
bir tanesi de antijen 60 kompleksidir. Bu makromo-
lekiiler bilesim serbest yaglar, lipopolisakkaridler ve
lipoproteinlerden olusan ii¢ yap1 icermektedir. Anti-
jen 60 M.bovis’in sitoplazmasindan saflagtirilmstir.
Biiyiime fazi sirasinda bakterinin sitoplazmasinda
bulunur. Duragan fazda bakteri duvarinda birikir ve
daha sonra hiicre digina salinir. Fareye injekte edildi-
ginde birincil ve ikincil humoral yanitlar1 ve gecik-
mis immiin cevabi ¢ok giiclii uyaran bir immiinojen-
dir(18).

Bizim olgu grubumuz piiriilan menenjitli hasta icer-
memekteydi. Bunun nedeni g¢aligmanin intratekal
spesifik antikor yapimini gostermeyi amaclayan bir
calisma olmamasi ve piiriilan menenjitin tiiberkiiloz
menenjit ayirict tanisinda onemli bir problem olus-
turmamasidir. Intratekal spesifik IgG yapimini

kanitlayan caligmalarda BOS antikor titresi/serum
antikor titresi’nin BOS albiimin degeri/serum albii-
min degeri’ne oraninin 0.8’in iizerinde olmasi pozi-
tif olarak kabul edilmektedir(18-20).

TM, akut seyirli bir hastalik olmadig1 icin hastaneye
yatirildiginda hasta genellikle Evre 2 ya da 3’te ol-
maktadir. Bizim ¢aligma grubumuz da tedavide geci-
kilmig ve boylelikle ilerlemis tiiberkiiloz menenjit
olgularini icermekteydi. Klinik ve laboratuvar bul-
gular1 ayiric1 taninin zor olabilecegi aseptik meninjit
olgularmi ekarte ettirmis oldugundan calisma gru-
bumuz i¢inde aseptik meninjitli hasta yer almamak-
taydu.

Lopes-Cortes ve ark.’nin(18) yaptig1 caligmada anti-
jen 60’a kars1 IgM, IgG, IgA antikorlar1 degisik eti-
yolojilerdeki  meninjit olgularimin  BOS’da
aranmistir. Hastaneye ilk basvuru ve takipleri
sirasindaki tiiberkiiloz, piiriilan, aseptik meninjitli 83
ve MSS infeksiyonu olmayan 44 hastadan alinan
normal BOS’lar1 ¢calismaya alinmigtir. Aseptik ve tii-
berkiiloz meninjitli hastalarin ayirici tanisinda, tii-
berkiiloz meninjitte IgG ve IgA’nin her ikisinin bir-
likte pozitifliginin kriter olarak alinmasi ile 6zgiilliik
%100 ve pozitif kestirim deeri 1.’e ulagmis ancak
duyarlilik %37.5 ve negatif kestirim degeri 0.81 ola-
rak bulunmugtur.

Cetinkaya’nin(21) tiiberkiiloz meninjit diisiiniilen
hastalarda antijen 60’a karst BOS’nda olusmus IgG
antikorlarint ELISA yontemiyle aradigi tez
calismasinda %47 duyarlilik ve %96 ozgiilliik sap-
tanmustir. Bizim ¢calismamizda hem antijen 6 hem de
antijen 60 i¢in duyarlilik %38, 6zgiilliik %98, dogru
tan1 %68, pozitif kestirim degeri %95 ve negatif kes-
tirim degeri %61 olarak saptandi. Kiiltiir i¢in ise du-
yarlilik %4, 6zgiilliik %100, dogru tan1 %52, pozitif
kestirim degeri %100 ve negatif kestirim degeri %51
olarak bulunmugtur.

Calismamizda kiiltiirde M.tuberculosis iireyen iki
hastanin BOS’nda direkt ZN boyama ile ARB goriil-
medi. Biiyilik hacimlerde tekrarlanan BOS nin direkt
incelemesi ile ARB aranmasi hizli tani icin en ¢ok
onerilen yontemdir. Cok zaman kazandirmasi ve po-
zitif sonucun anlamli olmasi bunda en biiyiik etken-
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dir. Bu sekilde direkt boyama ile pozitif sonug elde
edilmesi cesitli serilerde %37-87 arasinda bildiril-
mekle beraber, Verdon ve ark’nin(22) 11 yili kapsa-
yan 48 tiiberkiiloz meninjit olgulu caligmasinda
%12.5 bulunmustur. Bu ¢alismada lomber ponksiyon
ile alinan ve direkt boyamada negatif sonug¢ veren
dort hastadan ventrikiilden BOS ornegi alinarak in-
celenmis ve ARB goriilmiistiir. Bu durum ventrikiil
drenaji ile lomber ponksiyona gore daha fazla mik-
tarda BOS alinabilmesine baglanmisgtir.

BCG asis1 antikor iliretimini stimiile etmediginden
eski BCG agil1 veya pozitif PPD sonucu olan kisiler-
de ELISA sonucu pozitif ya da negatif yonde etkilen-
memektedir. PPD testinin pozitif olmasi doért durum-
dan birine isaret eder: [1]tiiberkiilozun klinik bulgu-
su olsun veya olmasin, aktif cogalan M.tuberculosis
ile infekte kisiler, [2]tiiberkiilozun klinik bulgusu ol-
mayan, canli fakat metabolik olarak dormant M.tu-
berculosis ile infekte kisiler, [3]canliligint kaybetmis
M.tuberculosis’i barindiran kisiler, [4]BCG asis1 ol-
mus veya tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin yol actig1
yanlis pozitif sonug goriilen kisiler(23). Tiiberkiilozu
olmayan olgularda da ELISA ile pozitif sonuclarin
goriilebilmesi cevrede bulunan mikobakteriyel anti-
jenlere kargi, ki bu antijenler kullanilan ELISA pre-
parasyonlarinda da yer alabildigi icin normal saglikli
kisilerde de yanlis pozitif sonug elde edilebilir. Bi-
zim ¢aligmamizda infeksiyonu olmayan kontrol gru-
bunda her iki antijenle de birer yanlis pozitif sonug
elde edildi.

Duyarlilik immiin yetmezlik olup olmamas: ile
yakindan iliskilidir. Immiin yetmezligi olmayan has-
talarda duyarlilik %60 iken AIDS’li hastalarda bu
oran %33’e diismektedir. Simonney ve ark.’nin(24)
aktif tiiberkiilozu olan 50 HIV seronegatif ve 46 HIV
seropozitif hastanin serumlarinda antijen 60’a karg1
IgM ve IgG, anti-LOS, anti-DAT ve anti-PGLTbl
antikorlarin kargilagtiran ¢alismasinda antijen 60’a
(IgM:%17.7, 1gG:%28.1) kars1 ELISA’nin du-
yarliligi LOS (%64.6), DAT (%61.5) ve PGLTb1’e
(%54.2) gore istatistik olarak anlamli derecede dii-
60’1in HIV se-
ropozitif hastalardaki sinirli kullanilabilirligine

siik bulunmustur. Calisma antijen

karsin ti¢ glikolipid antijenin potansiyalini dogru-
lamistir. Bizim calismamizdaki hasta grubunun im-
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miin yetmezligi olan hasta icermemesine karsin
BOS’larinda hem antijen 6 hem de antijen 60 ile el-
de edilen duyarlilik %38’di.

Antijen 60, akciger tiiberkiilozu ve akciger dis1 tii-
berkiiloz tanisinda birgok calismada kullanilmigtir.
Bunun sebebi antijen 60°1n total mikobakteriyel an-
tijenlerin 6nemli bir fraksiyonunu temsil etmesi ve
immiinodominant olmasindan kaynaklanmaktadir.
Zou ve ark’1 (25) akciger ve akciger disi tiiberkiilozu
olan 560 hastada yaptiklar1 ¢alismada kan, plevra
mayi ve BOS’nda antijen 60’a kars1 IgA, IgG ve IgM
antikorlar1 aramiglardir. IgM ve IgG pozitiflikleri
primer aktif akciger tiiberkiilozu olan hastalarda
%80 ve %36, aktif postprimer akciger tiiberkiilozu
olanlarda 0 ve %41, aktif olmayan akciger tiiberkii-
lozu olanlarda %30 ve %61, akciger dis1 organ tiiber-
kiilozu olanlarda %69 ve %86 olarak saptamislardir.
TM’i olan hastalarin ¢cogunda intratekal sentezin
kaniti olarak antijen 60’a kars1 IgG antikorlari kan ve
BOS’mda eg zamanli bakildiginda BOS’nda daha
yiiksek miktarda bulunmustur. Buna karsin kan ve
plevra mayi es zamanl karsilastirildiginda antijen
60’a kars1 IgA antikorlar1 esit miktarda saptanmustir.
Bu calismada elde edilen duyarlilik %52-91, 6zgiil-
liik ise %97-100 degerindedir.

Antijen 6, M.tuberculosis’in kiiltiir filtratlarindan
acik kolon iyon-degisim kromatografisi ile elde edil-
mis bir antijenidir. Daha 6nceden a antijen olarak
tanimlanmig olan a2, MPT-59 ve MPB-59 ile antijen
6 ve 85B ayni antijenlerdir. Altt monoklonal antikor
sadece M.tuberculosis’e sinirli olmayan ayni epitop
yolu ile biitiin hepsi ile reaksiyon verir(11). Antijen 6
ile akciger tiiberkiilozu ve akciger dis1 tiiberkiiloz
tanis1 icin genis serilerde yapilmis ¢aligmalara rast-
lanilmamustir. Bizim calismamizda ilk kez antijen 60
ve antijen 6 birlikte uygulanmig ve kiiltiir sonuclari
ile kargilastirilmistir. Yiiksek 6zgiilliigii olan bir se-
rolojik test tiiberkiilozdan siiphelenilen olgularda
kiiltiir sonuclarin1 beklemeden antitiiberkiiloz teda-
viye baglama hakkini vermektedir.

Giiniimiizde tiire 6zgii niikleik asid problari ile kiil-
tiirde iireyen mikobakterilerin hizli idantifikasyonu
miimkiin olmaktadir. Ancak burada bakterinin {ire-
mesi i¢in gereken siire degismemektedir. Polimeraz



zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢esitli hedef niikleik asid
bolgeleri saptanarak DNA amplifikasyonu yoluyla
klinik 6rnekte M.tuberculosis’in direkt arastirilmasi
miimkiin olabilmektedir. Tonjum ve ark’nin(26), 741
hastadan alinan 960 solunum yolu 6rneginde 16S
rDNA hedef birim olarak kullandiklar1 calismada
aym ornekler Norveg ve Isvec’de olmak iizere iki
ayr1 laboratuvarda denenmigtir. 56 6rnekte M.tuber-
culosis  kiiltiirde iiretilebilmis ve bunlarin
49°u(%87.5) PZR ile de saptanabilmistir. 904 kiiltiir
negatif olgunun 897’si(%99) de PZR ile negatif so-
nu¢ vermi?tir. 7’si(%0.8) ise PZR ile pozitif sonug
vermi?tir. Kiiltiir ile karsilastirildiginda duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif kestirim degeri birinci la-
boratuvarda %91.7, %%99.6, %92.4 ve %99.4; ikin-
ci laboratuvarda ise %80, %98.7, %76.2 ve %99 bu-
lunmugtur. Giivenilir veriler elde edebilmek i¢in her
hastadan iki, ii¢ 6rnegin test edilmesi ve kuvvetli kli-
nik siiphenin oldugu hastalara uygulanmasi gerektigi
sonucuna varimigtir.

Tiiberkiiloz meninjit kiiltiir dig1 tan1 yontemlerine er-
ken tan1 ve tedavi i¢in ¢ok ihtiya¢ duyulan bir infek-
siyon hastaligidir. M.tuberculosis infeksiyonlarimin
tanisina yonelik serumda veya BOS’da bakterinin
karmasik yapisi sayesinde cesitli antijenler kullanila-
rak antikor aranmasi ya da cesitli antikorlar kul-
lanilarak antijen aranmasi serolojik yontemlerle
ozellikle ELISA ile bircok calismada denenmistir.
Son yillarda PZR ile daha yiiksek duyarlilik elde
edilmektedir. Biitiin bu yontemler kiiltiiriin 6zgiillii-
giine (%100) ulasmamasina karsin oldukca yiiksek
duyarhilik ve o6zgiilliik sonuglar1 elde edilmektedir.
Biitiin calismalardaki ortak kani kiiltiir dahil higbir
yontemin tek basina yeterli olmadig1 ancak erken
tanida kullanilan serolojik testlerin klinik, radyolojik
verilerle birlikte degerlendirildiginde sagladig1 ya-
rarlarin yadsinamayacagidir.

Bizim calismamizda antijen 6’nin ELISA ile serolo-
jik tanida antijen 60 kadar etkin oldugu, ancak tiiber-
kiiloz tanisinin klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve
immiinolojik bulgularin kombinasyonu ile yapilmasi
gerekti8i, higbirinin tek bagina yeterli ve giivenilir
olmadi81 sonucu bir kez daha dogrulandi.
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