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Salmonella cinsi bakteriler oldukça fazla say›da serotipleri olan ve
de¤iflik klinik flekillerde infeksiyonlara yol açan mikroorganizmalar-
d›r. Gastroenterit, tifo ve paratifo (enterik atefl), bakteriyemi ve lokali-
ze infeksiyonlar salmonellalar›n etken oldu¤u bafll›ca hastal›klard›r
(1).

Bu hastal›klar içinde serolojik tan› yöntemleri en çok S. typhi’nin et-
ken oldu¤u tifoda kullan›lmaktad›r (2). Tifo düflmeyen atefl, mental
konfüzyon, genel durum bozuklu¤u, bafl a¤r›s›, kar›n a¤r›s›, relatif bra-
dikardi, splenomegali, rozeol denilen deri döküntüleri ile belirgin bir
hastal›kt›r (1).

Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan tüm dünyada her y›l 16-17 milyon
civar›nda tifo görüldü¤ü ve bu hastalardan yaklafl›k 600 000’inin öldü-
¤ü hesaplanm›flt›r (3).

Salmonella infeksiyonlar›n›n kesin tan›s›; kan, kemik ili¤i, d›flk›,
idrar, duedonum s›v›s› v.b. örneklerden etken olan salmonellalar›n izo-
le edilmesiile konur (2). Birden fazla kültür al›nd›¤›nda etkenin izolas-
yon oran› %73-97 aras›nda oldu¤u bildirilmektedir. Ülkemizde ise ti-
folu hastalarda kültür pozitifli¤i %40-60 aras›nda de¤iflmektedir (1).
Bizim yapt›¤›m›z bir çal›flmada 100 tifolu olgunun 48’inde S. typhi
üretmek mümkün olmufltur. Ayn› çal›flmada önceden antibiyotik kul-
lan›m› ile kültür negatifli¤i aras›nda istatistiki önemde bir korelasyon
saptanm›flt›r (4). Kemik ili¤i kültüründe kan kültürüne göre bakteriyi
üretme olas›l›¤› biraz daha fazlad›r. Bir baflka çal›flmada kan kültürü
ile birlikte düedonal ip (string) kültürü birlikte yap›ld›¤›nda kemik ili-
¤i kültüründen daha yüksek olas›l›kla kültür pozitifli¤i saptanm›flt›r
(5). D›flk› kültürü ise tifolu hastalar›n yar›s›ndan az›nda, idrar kültürü
bundan daha az olas›l›kla pozitiftir (2). Tüm bu verilerin ›fl›¤›nda aç›k-
t›r ki tifo flüpheli bir hastada kültürlere ek olarak di¤er spesifik tan›
yöntemlerine de baflvurmak gerekmektedir.

T‹FODA SEROLOJ‹K TANI
Widal testi
Tifo tan›s›nda en yayg›n kullan›lan ve en eski serolojik test Widal

testidir.
Widal testi tifonun serolojik tan›s›nda 1898 y›l›ndan beri kullan›l-

maktad›r. Fernand Isidore Widal isimli Parisli bir hekim taraf›ndan bu-
lunmufltur.

Widal testi hasta serumunda S. typhi’nin O (somatik) ve H (flajel-
ler) antijenlerine karfl› antikorlar› gösteren bir aglütinasyon testidir.
Widal testinin tan› de¤eri son y›llarda çok tart›fl›lmaktad›r. Bunun ne-
deni testin yalanc› pozitif ve yalanc› negatif sonuçlar verebilmesidir.
Di¤er salmonellalar, enterik basillerle oluflan enfeksiyonlarda, malar-
ya, tifüs, C. neoformans menenjiti, romatizmal hastal›klar, kronik ka-
raci¤er hastal›¤› ve immünolojik bozukluklarda test yalanc› pozitif so-
nuç verebilmektedir.

Di¤er yandan özellikle hastal›¤›n erken döneminde tifolu olgularda
Widal testi negatif bulunabilir.

Widal testi ile ilgili bir di¤er sorun da tan›ya yard›mc› olan en dü-
flük titrenin saptanmas›ndaki güçlüklerdir. Ülkemiz için en düflük po-
zitif titre ≥1/200 olarak kabul edilmektedir. Asl›nda Widal testinin an-
laml› titreleri ülkeler aras›nda ve ayn› ülkede zaman içinde de¤ifliklik
gösterebilmektedir. Bunun nedeni hastal›¤›n toplumdaki görülme s›k-
l›¤›n›n sa¤l›kl› kiflilerdeki aglütinin varl›¤›n› etkilemesidir. Tifoya kar-
fl› rutin afl›lama uygulamas› da test sonuçlar›n› etkilemektedir. Dolay›-
s›yla Widal testinde anlaml› titre ülkeler aras›nda 1/50 ile 1/640 ara-
s›nda de¤iflmektedir.

Bizim bu konuda yapt›¤›m›z çal›flmada kan donörlerinde (317 kifli)
S. typhi O antikorlar› %7 oran›nda, H antikorlar› ise %2 oran›nda
≥1/200 oldu¤u saptanm›flt›r. Test performans kriterleriyle çal›flma so-
nuçlar› de¤erlendirilmifl, gerçekten de ülkemiz için anlaml› titrenin
≥1/200 oldu¤u bulunmufltur. Kültür pozitif tifolu hastalarda (31 hasta)
H antikoru %29, O antikoru %52 oran›nda ≥1/200 saptanm›flt›r. Tifo
d›fl› ateflli hastal›¤› olanlarda (41 hasta) O ve H antikorunun ≥1/200
bulunmas› s›ras›yla %5 ve %12’dir.

O antikor de¤erinin ≥1/200 olmas›n›n ilk serum sonuçlar›na göre
duyarl›l›¤› %52, özgüllü¤ü %88, pozitif öngörü de¤eri %76 ve negatif
öngörü de¤eri %71 olarak saptanm›flt›r. Hastalardan 7-10 gün sonra
al›nan serumlar›n Widal test sonuçlar›na göre ise bu oranlar artmakta-
d›r. fiöyle ki duyarl›l›k ve özgüllük %90 , pozitif öngörü de¤eri %88,
negatif öngörü de¤eri %93 olarak bulunmufltur. Ancak bu sonuçlar ti-
fonun akut döneminde tan›ya yard›mc› olamamaktad›r (6).

Widal testi ucuz, kolay, noninvaziv bir tan› yöntemi olarak ancak
klinik ve di¤er laboratuvar test sonuçlar›n›n deste¤i ile tan›y› do¤rula-
mak amac›yla ifle yarayabilir.

EIA
Tifo tan›s›nda “dot enzyme immunoassay” (EIA) yeni gelifltirilme-

ye ve standardize edilmeye çal›fl›lan bir testtir. Malezya’da gelifltirilen
ve ticari olarak da üretilen (Typhidot®, Malaysian Biodiagnostic, Ku-
ala Lumpur) ‘dot EIA’ testi S. typhi’nin d›fl membran proteini (OMP)
ne karfl› oluflan IgM antikorlar›n› saptamaya yarayan bir testtir. Duyar-
l›l›¤› yüksek (%98) ancak özgüllü¤ü düflüktür (%67). Ayn› hasta gru-
bunda Widal testinin duyarl›l›¤› %95 , özgüllü¤ü %75’tir.

Dot EIA’n›n, IgG moleküllerini inaktive eden bir basamak eklene-
rek modifiye edilmifl flekli de mevcuttur (7).

Dot EIA ile yeni yap›lan bir araflt›rmada sensitivitesi %71, özgüllü-
¤ü %43 saptanm›flt›r (8). Di¤er bir araflt›rmada ise duyarl›l›k %93, öz-
güllük %77 olarak bulunmufltur (9).

Dot blot EIA ile idrarda antijen aranmas› yeni gelifltirilmeye çal›fl›-
lan di¤er bir yöntemdir. Monoklonal antikorlar kullan›larak iki saat ara
ile üç idrar örne¤inde antijenüri saptanarak yap›lan bu testin duyarl›l›-
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¤› %92.2, özgüllü¤ü %71.3 olarak saptanm›flt›r (10).
Hasta serumunda hücre duvar› antijenleri veya lipopolisakkarit kul-

lan›larak S. typhi’ye spesifik IgM, IgA, IgG ve IgG2 araflt›ran ELISA
testinde bu antikorlara tek tek bakmak yerine; IgA, IgG ve IgG2’nin
birlikte araflt›r›lmas›n›n duyarl›l›¤› %92, özgüllü¤ü %98 bulunmufltur.
Tek bafl›na IgM araflt›r›l›rsa duyarl›l›k %45 (özgüllük %100), tek ba-
fl›na IgG bak›l›rsa duyarl›l›k %95 (özgüllük %77) bulunmufltur (11).

Di¤er serolojik yöntemler
Tifo tan›s›nda “counter current immunoelectrophoresis” ile antijen

arama çal›flmalar› duyarl›l›k ve özgüllü¤ü düflük bulundu¤u için kullu-
n›lamam›flt›r (2).

Tifonun serolojik tan›s›nda koaglütinasyon, lateks aglutinasyonu ve
indirek hemaglütinasyon testleri de denenmifltir. Bu testlerde S. typhi
Barber protein antijeni ve Vi antijeni aranabilmektedir. Ancak bu test-
lerin tan›daki yeri tam olarak belirlenememifltir (7,12).

Tifo tan›s›nda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
Tifo tan›s›nda PCR ile iliflkili de¤iflik çal›flmalar sürdürülmektedir.
Salmonellalar›n bir çok gram negatif bakteriyle hatta Candida gibi

funguslarla ortak antijenlerinin bulunmas› PCR ’da hangi antijene ait gen
dizisine uygun primerlerin seçiminde güçlük oluflturmaktad›r. Salmonel-
la tan›s›nda PCR yönteminin baflar›s›n› etkileyen bir di¤er faktörtifoda
kanda dolaflan bakteri miktar›n›n az olmas›d›r. Yap›lan bir araflt›rmada ti-
fo hastal›¤› s›ras›nda kandaki bakteri say›s›n›n 1 cfu/ml oldu¤u saptan-
m›flt›r. Halbuki PCR genellikle en az 10 bakteriyi saptayabilmektedir (7). 

Yap›lan bir çal›flmada S. typhi’nin flagellin geninin 343 bp’lik k›sm›
kullan›larak nested PCR ile hastalar›n periferik kan mononüklear hüc-
relerinde DNA ço¤alt›lm›fl, agaroz jel elektroforezi ve Southern blot
hibridizasyonuyla gösterilmifltir. Kan kültürü pozitif 12 hastan›n 11’in-
de pozitif sonuç al›nm›flt›r. Ayn› çal›flmada kan kültürü negatif olan an-
cak klinik tifo tan›s› alm›fl dört hastan›n dördünde pozitif, tifo d›fl› atefl-
li hastal›¤› olan 10 hastan›n 10’unda negatif sonuç al›nm›flt›r (13).

Bir baflka araflt›rmada Vi antijenini kodlayan gen bölgesine uygun
primerler kullan›larak nested PCR’la DNA ço¤alt›p jel elektroforeziy-
le gösterilmifltir. Tek bir bakteriyi bile saptad›¤› bildirilmifltir.

PCR ’la DNA araflt›r›lmas›nda kan yerine kemik ili¤inden daha iyi
sonuç al›nabilece¤i belirtilmektedir (14).

Sonuç olarak görülüyor ki tifo tan›s›nda Widal testindenden daha
ucuz, daha basit, daha az invaziv, standardize bir serolojik tan› yönte-
mi henüz bulunamam›flt›r. Bu nedenle kültür olanaklar›n›n gelifltiril-
mesi, tekni¤e ve yönteme uygun olarak antibiyotik bafllanmadan kan
kültürü ve di¤er kültürlerin yap›lmas› tan› yönünden en de¤erli seçe-
nek gibi görünmektedir.
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