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Abstract
 Tuberculous meningitis (TBM) causes high mortality and serious complications due to 

delayed early diagnosis. This study evaluated a diagnostic value of adenosine deaminase activity 

(ADA) in cerebrospinal fluid (CSF) as a rapid screening test for TBM. Totally 121 patients with 

suspected symptoms of meningitis were included with 55 cases of TBM and 66 cases of non-TBM. 

With good performance verification of Diazyme enzymatic method used, ADA activity at a cut 

off value of 4.35 U/L was able to differentiate TBM from non-TBM by exhibiting a sensitivity 

of 89.1%, specificity of 80.3%, positive predictive value (PPV) of 79.0% and negative predictive 

value (NPV) of 89.8%. The mean ADA value was significantly higher (p-value < 0.05) in TBM 

patients (9.65 ± 8.37 U/L; mean ± SD) than in non-TBM patients (4.08 ± 8.13 U/L; mean  

± SD). The combination of ADA test and CSF examination increased the sensitivity to 96.3% 

and had a specificity of 63.6%. In conclusion, determination of cerebrospinal fluid, ADA can be 

useful for rapid screening in early diagnosis of TBM because the assay is simple, inexpensive 

and reliable. 

Keywords: Tuberculous meningitis, Early diagnosis/Rapid screening, Adenosine deaminase activity

*Corresponding author E-mail address: kanyanath.p@allied.tu.ac.th

Received: February 20, 2018 	 Revised: April 1, 2018 	 Accepted: July 24, 2018



วารสารเทคนิคการแพทย์ ปีที่ 46 ฉบับที่ 2 สิงหาคม 2561 นิพนธ์ต้นฉบับ

คุณค่าของระดับ adenosine deaminase activity 
ในน้ำ�ไขสันหลังต่อการวินิจฉัยผู้ป่วยวัณโรค

เยื่อหุ้มสมองอักเสบอย่างรวดเร็วในโรงพยาบาลราชบุรี

คทาวุธ นาคเอี่ยม1 วิจิตร วงศ์ล่ำ�ซำ�2 และ กัญญาณัฐ เปี่ยมงาม3*

1บัณฑิตศึกษาสาขาเทคนิคการแพทย์ ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 
(ศูนย์รังสิต) จังหวัดปทุมธานี

2ภาควิชาจุลชีววิทยาคลินิกและเทคโนโลยีประยุกต์ คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยมหิดล จังหวัดนครปฐม
 3ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ (ศูนย์รังสิต) จังหวัดปทุมธานี

บทคัดย่อ
วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตได้สูงและก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่

รุนแรง เนื่องจากความล่าช้าในการวินิจฉัยโรค การศึกษานี้เป็นการประเมินคุณค่าของระดับ adenosine 

deaminase activity (ADA) ในน้ำ�ไขสันหลัง เพื่อการคัดกรองวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบแบบ

รวดเร็ว โดยใช้ตัวอย่างผู้ป่วยที่มีอาการเยื่อหุ้มสมองอักเสบทั้งหมด 121 ราย แบ่งเป็นวัณโรคเยื่อหุ้ม

สมองอักเสบ 55 ราย และที่ไม่ใช่วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ 66 ราย ใช้ชุดทดสอบ Diazyme ADA 

ที่มีผลการทำ� performance verification ที่ดี ในการวัดระดับ ADA พบว่าที่ค่า cut off = 4.35 U/L ใช้

แยกวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากผู้ป่วยที่ไม่ใช่วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบได้ โดยมีความไวร้อยละ 

89.1 ความจำ�เพาะร้อยละ 80.3 ค่าพยากรณ์ผลบวกร้อยละ 79.0 และ ค่าพยากรณ์ผลลบร้อยละ 89.8 

ค่าเฉลี่ยของระดับ ADA ในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ (9.65 ± 8.37 U/L; mean ± SD)  

สูงกว่าค่าเฉลี่ยในกลุ่มที่ไม่ใช่วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ (4.08 ± 8.13 U/L; mean ± SD) อย่างมี 

นัยสำ�คัญที่ค่า p < 0.05 เมื่อใช้สองการทดสอบร่วมกันทั้ง ADA และ การตรวจน้ำ�ไขสันหลัง พบว่า 

ความไวของการวินิจฉัยโรคสูงขึ้นร้อยละ 96.3 และมีค่าความจำ�เพาะร้อยละ 73.5 โดยสรุปการตรวจหา 

ADA ในน้ำ�ไขสันหลังสามารถนำ�มาใช้คัดกรองเพื่อการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบแบบรวดเร็ว

ได้ เพราะเป็นวิธีที่ทำ�ได้ง่าย ราคาไม่แพง และมีความน่าเชื่อถือ

คำ�สำ�คัญ: การวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบอย่างรวดเร็ว เอนไซม์อะดีโนซีนดีอะมีเนส
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บทน�ำ
วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ (tuberculous 

meningitis ; TBM) เปน็การตดิเชือ้วณัโรคนอกปอด

ที่มีอัตราการตายและความพิการสูง โดยร้อยละ 50  

มสีาเหตจุากไดร้บัการรกัษาลา่ชา้ การวนิจิฉยัทีถ่กูตอ้ง

ทำ�ได้ยาก โดยเฉพาะในระยะแรกของการติดเชื้อ 

เนื่องจากโรคนี้มีลักษณะอาการทางคลินิกไม่แตกต่าง

จากโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบอื่นและมีการดำ�เนินการ

ของโรคช้า(1, 2, 3) การวินิจฉัยในปัจจุบันอาศัยอาการ

ทางคลนิกิ ผลการตรวจน้ำ�ไขสนัหลงัรว่มกบัการตรวจ 

CT scan การตรวจ MRI และประวัติสัมผัสใกล้ชิด

ผู้ป่วยวัณโรคระยะติดต่อ เป็นต้น การมีอาการแสดง

ทางคลินิกที่เข้าได้กับวัณโรคร่วมกับการตรวจวินิจฉัย

ยืนยันทางห้องปฏิบัติการตรวจพบเชื้อวัณโรคจากการ

ย้อมสี acid fast bacilli (AFB) หรือจากการเพาะ

เชื้ออย่างใดอย่างหนึ่งหรือทั้งสองอย่าง ถือเป็น  

definite TBM ส่วนการตรวจวินิจฉัยที่เป็น gold 

standard คือการตรวจพบเชื้อวัณโรคในน้ำ�ไขสันหลัง

จากการเพาะเช้ือวณัโรคเทา่นัน้ แมจ้ะเปน็วธิมีาตรฐาน

แต่การเพาะเชื้อวัณโรคมีความไวร้อยละ 25-75 และ

ใชเ้วลานาน 4- 8 สปัดาห์(1-5) การยอ้มส ีAFB มคีวาม

ไวในการตรวจพบร้อยละ 10-60 ส่วนการตรวจโดย 

วิธีทางอณูชีววิทยาให้ผลที่รวดเร็วกว่าวิธีเพาะเชื้อ  

มีความไวร้อยละ 31-100 และมีความจำ�เพาะสูง 

ร้อยละ 80-100 ขึ้นกับ primer ที่ใช้(6) แต่วิธีนี้มีค่า

ใช้จ่ายสูง ไม่สามารถทำ�ได้ในห้องปฏิบัติการทั่วไป  

การส่งต่อไปยังห้องปฏิบัติการภายนอกใช้เวลารอผล

ทดสอบนาน(5, 6) 

Adenosine deaminase (ADA) เป็น

เอนไซม์ในกระบวนการสลาย (catabolism) purine 

base โดยเรง่ปฏกิริยิา deamination ของ adenosine 

และ deoxyadenosine ให้เป็น inosine และ  

deoxyinosine ตามลำ�ดับ ซึ่งจำ�เป็นต่อการแบ่งตัว

ของลิมโฟไซต์ชนิด T cell, B cell และแมคโครฟาจ 

แต่พบในลิมโฟไซต์ชนิด T cell มากกว่า โดยเฉพาะ 

T cell ซึ่งเก่ียวข้องกับการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุ้มกันจากการติดเชื้อ ถ้าขาดจะทำ�ให้มีลิมโฟไซต์

ต่ำ� ภูมิคุ้มกันลดลง ADA ประกอบด้วย 2 isoforms 

คือ ADA1 และ ADA2 โดย ADA1 สามารถพบได้

ในทุกเซลล์แต่จะมีปริมาณสูงใน lymphoid tissues 

สว่น ADA2 พบไดม้ากในโมโนไซต ์และแมคโครฟาจ 

มีการตรวจวัดระดับ ADA เพื่อวินิจฉัยวัณโรคนอก

ปอด (extrapulmonary tuberculosis) เพราะ

สามารถตรวจพบ ADA ได้ใน pleural, ascites, 

peritoneal, pericardial และ cerebrospinal fluid 

ระดับของ ADA ที่สูงขึ้นเนื่องมาจากการที่แอนติเจน

ของเชื้อ mycobacteria ในน้ำ�ไขสันหลังกระตุ้น  

T cell ซึ่งระดับ ADA จะสูงขึ้นได้ในภาวะ active 

cellular immunity และภาวะอืน่ๆ เชน่ rheumatoid 

arthritis, hematologic malignancy, lymphoma 

เปน็ตน้(7-9) การวเิคราะหร์ะดบั ADA ในน้ำ�ไขสนัหลงั

มีรายงานค่าความไวร้อยละ 55.9-98.46 และความ

จำ�เพาะร้อยละ 83.33-97.65(10-21) โดยมีความ 

แตกต่างของวิธีที่ใช้ทดสอบและค่า cut off เพื่อการ

วินิจฉัยซึ่งมีค่าตั้งแต่ 5.0-15.5 U/L(2, 7, 9, 24)  

การศึกษาส่วนใหญ่ทำ�ในเอเชีย ได้แก่ อินเดีย เนปาล 

และบังกลาเทศ ในประเทศไทยมีการศึกษาของ  

Chotmongkol และคณะ ในปี พ.ศ. 2549 รายงาน

ค่าความไวร้อยละ 75 และความจำ�เพาะร้อยละ 93 

โดยใช้หลักการของ Guisti ในการทดสอบ(20) ซึ่งมี 

ข้อจำ�กัดคือเป็นการวัดแอมโมเนีย ดังนั้นในผู้ป่วยที่มี

ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง เช่น มีความผิดปกติที่ไต 

เป็นโรคตับ หรือโรคติดเชื้อ แอมโมเนียสามารถผ่าน 

blood-brain barrier เขา้สูส่มองได ้ทำ�ใหเ้กดิผลบวก

ปลอมได้(22, 23) จากการทำ� meta-analysis โดย Xu 

และคณะ ในปี พ.ศ. 2553, Turon และคณะ ในปี 

พ.ศ. 2553 และ Pormohammad และคณะ ในปี 

พ.ศ. 2560 สนับสนุนให้ใช้ ADA เป็นตัวบ่งชี้สำ�หรับ
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วินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมอง โดยมีความไวร้อยละ 79, 
84, 89 และความจำ�เพาะร้อยละ 91, 84, 91 ตาม
ลำ�ดับ(9, 16, 39) ปัจจุบันมีชุดตรวจ Diazyme ADA 
สำ�หรับใช้กับเครื่องอัตโนมัติ ซึ่งน้ำ�ยามีความคงตัวสูง 
มกีารเทยีบมาตรฐาน (standardization) ราคาไมแ่พง 
และไม่มีการรบกวนจากแอมโมเนียในตัวอย่าง(23, 26-27) 
การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิภาพ
ของการใช้ระดับ ADA ในน้ำ�ไขสันหลังเพื่อการตรวจ
คดักรองวณัโรคเยือ่หุม้สมองอกัเสบอยา่งรวดเรว็ ดว้ย
ชดุน้ำ�ยาสำ�เรจ็รปู Diazyme ADA โดยใชเ้ครือ่งตรวจ
วิเคราะห์อัตโนมัติ

วัสดุและวิธีการ
1.	ตัวอย่างที่ใช้ศึกษา 

ตวัอย่างน้ำ�ไขสนัหลงัทีเ่หลอืจากการสง่ตรวจ
ประจำ�วัน จำ�นวน 121 ตัวอย่าง จากผู้ป่วยโรคเยื่อหุ้ม 
สมองอักเสบโดยการวินิจฉัยของแพทย์(4, 25, 30, 31) 

ในช่วงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2559 ถึงเดือนกันยายน 
พ.ศ. 2560 น้ำ�ไขสันหลังเก็บแบบแช่แข็งที่อุณหภูมิ 
-20oC สามารถเกบ็ไดน้าน 3 เดอืน(28-29) ตรวจวเิคราะห ์
adenosine deaminase (ADA) activity ด้วยน้ำ�ยา
สำ�เร็จรูป Diazyme ADA (Diazyme laboratories, 
USA) ใชเ้ครือ่งตรวจวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิArchitect ci 
8200 Abbott diagnostics, USA.) โดยมีเกณฑ์การ
คัดออก (exclusion criteria) ได้แก่ น้ำ�ไขสันหลังที่
มีเม็ดเลือดแดงปนเปื้อนหรือพบลักษณะเป็นก้อน 
(clot) ตัวอย่างมีปริมาตรน้อยกว่า 1 มิลลิลิตร และ 
เก็บไว้นานเกิน 24 ชั่วโมงโดยไม่แช่เย็นหรือแช่แข็ง 

การศึกษานี้ได้รับอนุมัติรับรองการยกเว้น
การพจิารณาจรยิธรรม โดยคณะอนกุรรมการจรยิธรรม
การวิจัยในคน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ (COE No. 
022/2559) และได้รับอนุมัติการพิจารณาจริยธรรม
การวจัิยในมนุษย์ โดยคณะกรรมการจรยิธรรมการวิจยั
ในมนุษย์ โรงพยาบาลราชบุรี (COA-RBHEC 

011/2016)

2.	การจำ�แนกกลุ่มผู้ป่วย
2.1	กลุ่มผู้ป่วยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบ 

(TBM ) จำ�นวน 55 ราย 
เกณฑ์วินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองแบ่งเป็น 

3 กลุม่ ไดแ้ก ่1) definite TBM มกีารตรวจพบ AFB 
ในน้ำ�ไขสนัหลงัหรอืเพาะเชือ้จากน้ำ�ไขสนัหลงัพบเชือ้ 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) 
หรือการทดสอบ PCR สำ�หรับ M. tuberculosis  
ให้ผลบวกจำ�นวน 7 ราย 2) probable TBM มีการ
ตรวจพบ AFB ในสิ่งส่งตรวจชนิดอื่นที่ ไม่ ใช่น้ำ�
ไขสันหลัง หรอืมกีารตดิเชือ้วณัโรคทีอ่วยัวะอ่ืนจำ�นวน 
15 ราย 3) possible TBM มีลักษณะทางคลินิก  
และผลการตรวจน้ำ�ไขสันหลังทางห้องปฏิบัติการ 
เขา้ไดก้บัโรค แตต่รวจไมพ่บเชือ้วณัโรค(30, 31) จำ�นวน 
33 ราย

2.2 ตัวอย่างผู้ป่วยที่สงสัยโรคเยื่อหุ้มสมอง 
อักเสบจากสาเหตุอื่น (non-TBM ) จำ�นวน 66 ราย 

ผู้ป่วยที่ ได้รับการวินิจฉัยหาสาเหตุของ 
โรคจากอาการทางคลินิกร่วมกับการตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการ ได้แก่ 1) bacterial meningitis (BM) 
จำ�นวน 9 ราย โดยการเพาะเลี้ยงน้ำ�ไขสันหลังพบ
แบคทเีรยีทกุราย 2) cryptococcal meningitis (CM) 
จำ�นวน 18 ราย โดยการทำ� India ink และการตรวจ 
cryptococcal antigen ใหผ้ลบวก และการเพาะเล้ียง
น้ำ�ไขสันหลังพบเชื้อ Cryptococus neoformans  
ทุกราย 3) viral meningitis (VM) จำ�นวน 23 ราย 
โดยผลการเพาะเชื้อจากน้ำ�ไขสันหลังไม่พบการเจริญ
ของแบคทเีรยี รา และ mycobacteria ผลการทดสอบ 
CSF-PCR สำ�หรับ M. tuberculosis ให้ผลลบ  
การตรวจ cryptococcal antigen ใหผ้ลลบ การตรวจ
หาไวรัสด้วยวิธี PCR หรือการใช้แอนติบอดีที่จำ�เพาะ
ตรวจหาให้ผลบวก 4) non-infective meningitis 
(NFM) เป็นกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ว่า 
เป็นโรคเย่ือหุ้มสมองอักเสบแบบไม่ติดเชื้อ จำ�นวน  
16 ราย 
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3. วิธีการ 

3.1		Analytical performance verifi-

cation 

ประเมนิประสทิธภิาพน้ำ�ยา Diazyme ADA 

assay commercial kit โดยใช้ ADA control 

level 0 ที่มีค่า 9.8 U/L ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับ cut off 

value ศึกษา accuracy และ precision เพื่อหาค่า 

% CV และ % bias สำ�หรับทำ� QC planning

3.1.1	การทดสอบค่าความแม่นยำ� (preci-

sion)

Within-run precision วิเคราะห์ control 

ภายในวันเดียว โดยวิเคราะห์อย่างน้อย 20 ครั้ง  

(n = 26), between-run precision วิเคราะห์  

control วันละครั้งติดต่อกันเป็นเวลา 20 วัน คำ�นวณ

ค่าเฉล่ีย ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และค่าความ

แปรปรวน เกณฑ์ที่ยอมรับค่า imprecision คือ 

within-run precision % CV ≤ 0.25 TEa และ 

between-run precision % CV ≤ 0.33 TEa, (TEa 

= 16.7)(32)

3.1.2	การทดสอบค่าความถูกต้อง (accu-

racy) 

จากการทดสอบ precision นำ�ค่าที่ ได้ 

มาคำ�นวณค่า inaccuracy ในรูป % bias

% bias =
  [assayed value - certified value ] 

x 100
      certified value

 

3.1.3 การทำ� QC planning 

การวิจัยนี้ใช้ EZ rules 3 QC design  

software ในการคำ�นวณ sigma metrics, OPSpects 

chart และ power function graphs หา probability 

of error detection (P
ed
) และ probability of false 

rejection (P
fr
) ในการเลือก control rules เพื่อใช้

ในการควบคุมคุณภาพ ADA(33)

3.2		การทดสอบ ADA และการประเมิน 

เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของ ADA ในน้ำ�ไขสนัหลงั 

ตรวจ ADA ในน้ำ�ไขสันหลังสัปดาห์ละครั้ง 

โดยใชเ้ครือ่งตรวจสารเคมอีตัโนมตั ิArchitect ci8200 

ประเมินและเปรียบเทียบประสิทธิภาพ ADA ดังนี้  

1) ใช้ตาราง 2 ✕ 2 เปรียบเทียบผล ADA กับวิธีการ

วินิจฉัยจาก gold standard ซึ่งเป็นการตรวจพบ 

เชื้อวัณโรคในน้ำ�ไขสันหลังจากการเพาะเชื้อวัณโรค 

(TB culture) การตรวจชิน้สว่น DNA ของเชือ้วณัโรค 

โดยใช้เทคนิค PCR (TB-DNA) และผลการสรุป 

เวชระเบียนผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรค 

เยื่อหุ้มสมองอักเสบ (ICD-10 รหัส A170) 2) หาค่า 

ADA cut off จาก reciever operating character-

istics curve (ROC curve) 3) วิเคราะห์ความ

สอดคล้องกันของค่า ADA cut off เปรียบเทียบกับ 

gold standard และ ICD-10 ดว้ย Kappa statistics 

4) ทดสอบ simultaneously testing ระหว่าง ADA 

ร่วมกับ CSF examination 

3.3 สถิติที่ใช้วิเคราะห์ 

ใชค้า่สถิตเิชงิพรรณนาในการอธิบายบรรยาย

ลักษณะทั่วไปของข้อมูล ค่าเฉลี่ย (mean) มัธยฐาน 

(median) ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) และแผน 

ภาพกล่อง (box plot), Mann-Whitney U test และ 

Kruskal-Wallis test สำ�หรบัขอ้มลูเชงิปรมิาณเปรยีบ

เทียบค่า ADA ในน้ำ�ไขสันหลัง ระดับความเชื่อมั่น

ร้อยละ 95 และ ค่า p-value < 0.05 ถือว่ามีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

ผลการวิจัย	
1.	 ผลการศึกษา analytical performance  

	 verification อยู่ในเกณฑ์ที่ดี ดังนี้

ค่า % CV ที่ได้จากการทำ� within-run 

precision และ between-run precision คือ 3.59 

และ 2.82 ซึ่งมีค่าน้อยกว่า 4.18 (0.25 TEa) และ 
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5.51 (0.33TEa) ตามลำ�ดับ ค่า % mean bias = 

0.43 และค่า bias ≤ 0.05 ผลการทำ� QC planning  

พบว่าได้ค่า sigma metric = 5.77 ใช้ control rule: 

2.5s, N = 1, R = 1 ที่ P
ed
 > 94 %, P

fr
 = 0.01

 

2. 	ผลการทดสอบ ADA และการประเมินเปรียบ

เทียบประสิทธิภาพของ ADA ในน้ำ�ไขสันหลัง

2.1	ผลการทดสอบ ADA ในน้ำ�ไขสันหลัง

จากตัวอย่าง CSF ทั้งหมด 121 ราย แบ่ง

เป็น 2 กลุ่มคือ TBM 55 ราย เข้าเกณฑ์การวินิจฉัย 

definite TBM 7 ราย (TB-DNA positive) คิดเป็น

ร้ อยละ 12 .8 ,  probab le TBM 15 ราย  

คิดเป็นร้อยละ 27.2, possible TBM 33 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 33 และ non-TBM 66 ราย (CM 18, VM 

23, BM 9, NFM 16) 

1) ค่า ADA ในกลุ่ม TBM มีค่า mean  

± SD = 9.65 ± 8.73 U/L, median (min - max) 

= 6.80 (2.80 - 50.1) U/L (definite TBM, mean 

± SD = 16.93 ± 16.15 U/L, median (min - max) 

= 10.0 (5.5 - 50.1) U/L, probable TBM, mean 

± SD = 7.52 ± 2.83 U/L, median (min - max) 

= 6.2 (4.4 - 13.3) U/L, possible TBM, mean ± 

SD = 8.95 ± 7.25 U/L, median (min - max) = 

6.8 (2.8 - 35.4) U/L) ดังแสดงใน Table 1 โดย 

มีการแจกแจงข้อมูลการกระจายตัวของค่า ADA ใน 

CSF และการเปรียบเทียบค่า median ในกลุ่ม TBM 

แสดงโดยใช้ box plot พบว่า definite TBM  

มีค่า median และการกระจายตัวของข้อมูลมากกว่า 

probable TBM และ possible TBM ดังแสดง 

ใน Fig. 1 

BM = bacterial meningitis, CM = cryptococcal meningitis, VM = viral meningitis

TBM = tuberculous meningitis, NFM = non-infective meningitis

Fig. 1 	 Box plots of CSF-ADA activity (U/L) distribution in tuberculous and non-tuberculous  

meningitis. The plots show the 90th percentile (bars), 75th and 25th (box) and median (bar 

in box). Continuous line represents the best ADA cut off value.

•Outliner >1.5 and < 3 IQR  
*Extreme > 3 IQR

ADA (U/L)
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2)	ค่า ADA ในกลุ่ม non-TBM โดย BM 

มีระดับค่า ADA < 4.35 U/L จำ�นวน 3 ราย มีค่า 

mean ± SD = 16.91 ± 5.76 U/L, median (min 

- max) = 8.4 (1.9-46.9) U/L, CM มีระดับค่า 

ADA < 4.35 U/L จำ�นวน 14 ราย มีค่า mean  

± SD = 3.18 ± 2.31 U/L, median (min - max) 

= 2.25 (0.50-9.3) U/L, VM มีระดับค่า ADA < 

4.35 U/L ทุกรายมีค่า mean ± SD = 1.35 ± 0.94 

U/L, median (min - max) = 1.20 (0.10-3.5) 

U/L, NFM มีระดับค่า ADA < 4.35 U/L จำ�นวน 

14 ราย มีค่า mean ± SD = 1.82 ± 1.91 U/L, 

median (min - max) = 0.95 (0.10-6.2) U/L  

ดังแสดงใน Table 1

Table 1 Descriptive statistics and results for ADA activity in CSF between TBM and non-TBM group

Groups
Mean ± SD

(U/L)

Median (min - max)

(U/L)

 TBM (n = 55)

	 - Definite (7)

	 - Probable (15)

	 - Possible (33)

9.65 ± 8.37

16.93 ± 16.15

7.52 ± 2.83

8.95 ± 7.25

6.80 (2.8-50.1)

10.0 (5.5-50.1)

6.20 (4.4-13.3)

6.80 (2.8-35.4)

Non-TBM (n = 66)

	 - CM (n = 18)

	 - VM (n = 23 )

	 - BM (n = 9 )

	 - NFM (n = 16)

4.08 ± 8.13

3.18 ± 2.31

1.35 ± 0.94

16.91 ± 5.76

1.82 ± 1.91

1.85 (0.10-46.9)

2.25 (0.50-9.30)

1.20 (0.10-3.50)

8.40 (1.90-46.9)

0.95 (0.10-6.20)

 BM = bacterial meningitis, CM = cryptococcal meningitis, VM = viral meningitis

 TBM = tuberculous meningitis, NFM = non-infective meningitis

 Non-TBM = non tuberculous meningitis

2.2			ผลการประเมินเปรียบเทียบประสิทธิ- 

ภาพของ ADA ในน้ำ�ไขสันหลัง

1) การหาค่า ADA cut off 

ผลการคำ�นวณหาค่า ADA cut off  

ที่เหมาะสมโดยใช้ ROC curve พบว่าที่ค่า 4.35 U/L 

คือค่าที่ดีที่สุดสำ�หรับใช้คัดกรอง TBM เนื่องจาก 

มีความไวสูงสุด ร้อยละ 89.1 และความจำ�เพาะ 

รอ้ยละ 80.3 คา่ area under curve (AUC) = 0.881, 

ค่า 95% CI (0.792-0.932) ดังแสดงใน Table 2 

และ Fig. 2

2) การเปรียบเทียบระดับ ADA 

ผลการเปรียบเทียบระดับ ADA ใน CSF 

ทัง้หมดและระหวา่งกลุ่ม TBM และ non-TBM โดย

ใชส้ถติ ิKruskal-Wallis test และ Mann-Whitney 

U test ตามลำ�ดับ พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัย

สำ�คัญที่ p = 0.001 (p < 0.05) และมีค่า mean, 

median ที่แตกต่างกัน โดยกลุ่ม VM, CM และ 

NFM มีค่า mean น้อยกว่า TBM ส่วนกลุ่ม BM 

พบว่าค่า mean และ median มากกว่ากลุ่ม TBM 

ดังแสดงใน Table 1 และ Fig. 1
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Area Std. Errora
Asymptotic 

Sig.b
Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

0.881 0.035 0.001 0.792 0.930

Fig. 2 	The receiver-operating characteristic (ROC) analysis curve for ADA in tuberculous meningitis 
and non-tuberculous meningitis; ADA cut off values = 4.35 U/L, AUC = 0.881

	
3) 2✕2 Table เปรียบเทียบค่า ADA cut 

off กับ gold standard และ ICD-10 

เมื่อใช้ค่า ADA ≥ 4.35 U/L จะสามารถ

คัดกรองผู้ป่วย TBM ได้ทั้งหมด 62 ราย เป็นผู้ป่วย 

TBM จริง 49 ราย และ non-TBM 13 ราย และ

เมื่อใช้ค่า ADA < 4.35 U/L จะสามารถคัดกรอง 

ผู้ป่วย non-TBM ได้จำ�นวนทั้งหมด 59 ราย ซึ่งเป็น

ผู้ป่วย non-TBM จริง 53 ราย และผู้ป่วย TBM  

6 ราย คำ�นวณไดค้า่ความไวรอ้ยละ 89.1 ความจำ�เพาะ

ร้อยละ 80.3 ค่าพยากรณ์ผลบวกร้อยละ 79.0 และ

ค่าพยากรณ์ผลลบร้อยละ 89.8 ดังแสดงใน Table 3 

4)	การวิเคราะห์ความสอดคล้องด้วย Kappa 

statistics

ผลการทดสอบความสอดคล้องกันของค่า 

ADA cut off = 4.35 U/L กับ gold standard และ 

ICD-10 ด้วย Kappa statistic ได้ค่า Kappa = 0.66 

ซึ่งอยู่ในระดับปานกลางถึงดี

5) 	Simultaneously testing

จาก Table 3 เมื่อใช้ CSF examination 

ได้แก่ การตรวจกลูโคส โปรตีน และการนับแยก 

ชนิดของเซลล์ (differential cell count) ซึ่งเป็น 

screening test ในงานประจำ�วันเพียงอย่างเดียว  
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ADA cut off 

value (U/L)
Sensitivity Specificity 

ADA cut off 

value
Sensitivity Specificity

2.75 100.0 65.2 9.00 38.2 92.7

3.10 98.2 68.2 10.10 34.5 93.9

4.10 89.1 77.3 11.10 25.5 93.9

*4.35 *89.1 *80.3 12.10 20.0 93.9

4.65 80.0 81.8 12.90 18.2 93.9

5.10 74.5 86.4 14.20 10.9 93.9

5.60 69.1 87.9 21.40 7.3 95.5

6.10 60.0 89.4 28.10 5.5 97.0

7.00 47.3 90.9 33.30 3.6 97.0

7.95 41.8 90.9 44.30 1.8 98.2

8.80 38.2 92.4 48.50 1.8 100.0

Table 2	 The effect of different cut-off values of ADA activity on sensitivity and specificity by using 

ROC curves

* the best ADA cut off value

Table 3  Performance of the best ADA cut off and simultaneous testing for TBM

Test
TBM

Simultaneous testing

(ADA + CSF examination)

Sens Spec PPV NPV Kappa Net-Sens Net-Spec

ADA cut off 4.35 U/L 89.1 80.3 79 89.8 0.66
96.3 63.6

CSF examination 67.2 66.6 62.7 70.9 0.32

Sens = sensitivity, Spec= specificity, Net-Sens = net sensitivity, Net-Spec= net specificity
Kappa statistics (Landis & Koch,1997)
0.81-1.00 (excellent), 0.61-0.80 (good), 0.41-0.60 (moderate), 0.21-0.40 (fair)
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จะมีค่าความไวร้อยละ 67.2 ความจำ�เพาะร้อยละ 66.7  

ค่าพยากรณ์ผลบวกร้อยละ 60.6 ค่าพยากรณ์ผลลบ

ร้อยละ 70.9 แต่เม่ือใช้ 2 การทดสอบร่วมกัน ทั้ง 

ADA cut off = 4.35 U/L และ CSF examination 

พบว่ามีความไวของการวินิจฉัยโรคสูงขึ้นเป็นร้อยละ 

96.3 และมีค่าความจำ�เพาะร้อยละ 63.6 ดังแสดง 

ใน Table 3

วิจารณ์ 
การศึกษานี้เป็นการวัดระดับ ADA activity 

ในน้ำ�ไขสันหลังเพื่อการวินิจฉัยโรคเยื่อหุ้มสมอง

อักเสบ โดยเป็นการศึกษาไปข้างหน้า (prospective 

study) พบว่าค่า cut off ที่เหมาะสม คือ 4.35 U/L 

เพื่อนำ�มาใช้ในการทดสอบเพื่อการคัดกรองผู้ป่วย

วัณโรคเย่ือหุ้มสมองอักเสบออกจากผู้ป่วยโรคเยื่อ 

หุ้มสมองอักเสบจากการติดเชื้ออื่น โดยมีค่าความไว

ร้อยละ 89.1 และค่าความจำ�เพาะร้อยละ 80.1 ใน

ขณะที่ค่า cut off = 5.10 U/L มีค่าความไวร้อยละ 

74.5 และค่าความจำ�เพาะร้อยละ 86.4 ซึ่งมีค่า 

ใกล้เคียงกับการศึกษาที่ใช้หลักการ Guisti G ของ 

Donal และคณะ ปี พ.ศ. 2529 และ Mishra และ

คณะ ปี พ.ศ. 2538(34-35) ที่ค่า cut off 5.0 U/L  

มีความไวร้อยละ 70 และ 89 และมีความจำ�เพาะ 

ร้อยละ 99 และ 92 ตามลำ�ดับ การศึกษาที่ Blake 

และคณะ ปี พ.ศ. 2525(34-35) Ghosh และคณะ  

ปี พ.ศ. 2559(36) และ Solari และคณะ ปี พ.ศ. 

2556 (14) เลือกใช้ค่า cut off = 6.0 U/L โดยมีความ

ไวร้อยละ 92, 75 และ 56 และมีความจำ�เพาะร้อยละ 

98, 96 และ 95 ตามลำ�ดับ

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ศึกษาวิจัยโดยใช้

น้ำ�ยา Diazyme ADA และตรวจด้วยเครื่องอัตโนมัติ

เชน่เดยีวกับการศกึษาครัง้นี ้แต่ไม่ไดห้าคา่ ADA cut 

off ด้วยตนเอง เป็นการใช้ค่า ADA cut off ที่อ้างอิง

จากการทบทวนวรรณกรรม ได้แก่ การศึกษาของ 

Feres และคณะ ปี พ.ศ. 2551 เป็นการเปรียบเทียบ

ระหว่างหลักการ Guisti G และ Diazyme โดยใช้ค่า 

ADA cut off = 9.0 U/L(26)และ Shadia และคณะ 

ปี พ.ศ. 2558 ใช้ค่า ADA cut off = 10.0 U/L 

พบว่ามีความไวร้อยละ 79 และความจำ�เพาะร้อยละ 

86(15) แตกต่างจากการศึกษาครั้งนี้ ซึ่งหากใช้ค่า 

ADA cut off = 10.10 U/L จะมีความไว เพียงร้อยละ  

35 และมีความจำ�เพาะร้อยละ 94 จากการพิจารณา

พบว่ามีรูปแบบการศึกษาที่แตกต่างกัน โดย Shadia 

และคณะ ใช้ตัวอย่างน้อย (n = 25) และส่วนใหญ่ 

เป็น definite TBM แต่การศึกษานี้ใช้ตัวอย่างจาก 

กลุ่มผู้ป่วยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบที่มีจำ�นวน

มากกว่า (n = 55) และตัวอย่างที่ใช้ศึกษาส่วนใหญ่

เป็น probable และ possible TBM 

การศกึษาของ Ekermans และคณะ ป ีพ.ศ. 

2560 ซึ่งใช้น้ำ�ยา Diazyme ADA หาค่า cut off 

โดยใช้ ROC curve ได้ค่า ADA cut off = 2.0 U/L 

ความไวร้อยละ 85.9 และความจำ�เพาะร้อยละ 77.7 

ถ้าใช้ค่า ADA cut off = 2.8 U/L ซึ่งมีค่าใกล้เคียง

กันจะมีความไวร้อยละ 100 และมีความจำ�เพาะ 

รอ้ยละ 65.2 แตก่ารศกึษาของ Ekermans มขีอ้จำ�กดั

ที่มี selection bias จากการคัดเลือกตัวอย่าง คือมี

สัดส่วน TBM ต่อ non-TBM ที่ไม่เหมาะสม คือ 

1:38.5 และ inclusion criteria ไม่ชัดเจน ทำ�ให้ได้

คา่ ADA cut off ต่ำ�เกินไป จึงทำ�ใหม้ ีfalse positive 

สูงถึงร้อยละ 21(37) 

 ส่วนการศึกษาของ Raviraj และคณะ  

ปี พ.ศ. 2560 ซึ่งใช้น้ำ�ยา Diazyme ADA หาค่า cut 

off โดยใช้ ROC curve เช่นเดียวกัน ได้ค่า ADA 

cut off = 6.65 U/L ความไวร้อยละ 85.3 และความ

จำ�เพาะรอ้ยละ 84.3 คา่พยากรณ์ผลบวกรอ้ยละ 78.3 

ค่าพยากรณ์ผลลบร้อยละ 89.5(38) อย่างไรก็ตามค่า 

ADA cut off = 4.35 U/L เป็นค่าที่อยู่กึ่งกลาง

ระหว่างของ Ekermans และ Raviraj (2.0-6.65 
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U/L) และเป็นไปในทิศทางเดียวกันคือได้ค่า ADA 

cut off < 10.0 U/L การใช้ค่า ADA cut off ที่สูง

จะทำ�ให้เกิด false negative สูง แต่ในขณะเดียวกัน

ถ้าใช้ค่า ADA cut off ที่ต่ำ�จะทำ�ให้เกิด false  

positive สูงเช่นกัน 

 จากการศึกษาแบบ meta-analysis โดย 

Turon และคณะ ปี พ.ศ. 2553 ซึ่งได้เสนอ the 

ideal cut off สำ�หรับ TBM = 5.3 U/L ซึ่งมีความ

ไวและความจำ�เพาะร้อยละ 84(9) ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับ

การศึกษาครั้งนี้ และจากรายงานการศึกษา meta-

analysis ของ Xu และคณะ ปี พ.ศ. 2553(16) แสดง

ให้เห็นว่าการทดสอบ ADA สามารถนำ�มาใช้วินิจฉัย 

TBM ได้ที่ความไวร้อยละ 79 และความจำ�เพาะ 

ร้อยละ 91 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาแบบ systematic 

review และ meta-analysis โดย Pormohammad 

และคณะ ปี พ.ศ. 2560 สนับสนุนให้ใช้ ADA ใน

การตรวจคัดกรองวัณโรคเยื่อหุ้มสมองที่ความไว  

ร้อยละ 89 และความจำ�เพาะ ร้อยละ 91, AUC = 

0.96, Kappa = 0.77(39) 

แม้ว่าหลายการศึกษาจะได้ค่า ADA cut off 

สงูกวา่ โดยมคีา่เฉลีย่ประมาณ 9 - 11 U/L แตส่ามารถ

อธิบายได้ว่าน่าจะเกิดจากความแตกต่างกันของการ

ออกแบบการศึกษาในการเลือกกลุ่มประชากรที่ใช้

ศึกษา โดยในกลุ่มทีเ่ปน็ definite TBM จะมคีา่ ADA 

คอ่นขา้งสูง การศกึษาสว่นใหญท่ำ�ในประเทศทีม่คีวาม

ชุกของโรคสูง ดังนั้น จึงทำ�ให้ได้ค่า cut off สูง  

การขาดการเทียบมาตรฐาน ของน้ำ�ยา อุปกรณ์ และ

หลักการวิเคราะห์ที่ ใช้ทำ�ให้ขาดความน่าเชื่อถือ  

จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่า ADA มีความ 

น่าสนใจสามารถนำ�มาใช้ในการตรวจคัดกรองวัณโรค

เย่ือหุม้สมองเพือ่ลดระยะเวลา ลดค่าใชจ้า่ยที่ไมจ่ำ�เปน็

ลง และลดการส่ังตรวจ TB-DNA ได ้การตรวจ ADA 

ด้วยวิธีของ Guisti G และวิธีของ Diazyme ADA 

สามารถนำ�มาใช้คัดกรอง TBM ได้ แต่วิธีของ 

Guisti G จะได้ค่า ADA cut off สูงกว่าวิธีของ 

Diazyme ADA เนื่องจากน้ำ�ยาที่ ใช้ตรวจขาด 

การเทียบมาตรฐาน เกิด false positive จาก

แอมโมเนยีได ้โดยเฉพาะผูป้ว่ยทีม่ภีาวะแอมโมเนยีใน

เลือดสูง แม้ว่ามีราคาถูกกว่าวิธีของ Diazyme ADA 

ส่วนวิธีของ Diazyme ADA จะได้ค่า ADA cut off 

ต่ำ�กวา่วธิขีอง Guisti G เนือ่งจากน้ำ�ยามปีระสทิธภิาพ

ดี มีการเทียบมาตรฐาน และไม่มี false positive จาก

แอมโมเนีย จึงทำ�ให้มีความน่าเชื่อถือมากกว่าวิธีของ 

Guisti G

ปัจจุบันได้มีการพัฒนาชุดน้ำ�ยาสำ�เร็จรูปซึ่ง

มีประสิทธิภาพดี มีความไวสูง ราคาไม่แพง สะดวก

รวดเร็ว น่าเชื่อถือ สามารถทำ�ได้ในห้องปฏิบัติการ 

ทุกระดับ สามารถตรวจได้โดยใช้เครื่องอัตโนมัติทาง

เคมีคลินิกทั่วไป Diazyme ADA เป็นน้ำ�ยาสำ�เร็จรูป 

มีความคงตัวสูง มีอายุการใช้งานนาน มีการเทียบ

มาตรฐาน จากการศึกษาพบว่ามีประสิทธิภาพดี มีค่า

ความถูกต้องแม่นยำ�สูง ถึงแม้ว่าอาจยังมีความสับสน

ของค่า cut off ที่จะนำ�มาใช้ แต่จากการศึกษาแบบ 

meta-analysis โดย Turon และคณะ ปี พ.ศ. 2553 

พบว่าระดับ ADA < 3.0 U/L สามารถแยก 

TBM ออกจาก viral meningitis และ aseptic 

meningitis(21) ซึ่งคล้ายกับผลการศึกษาครั้งนี้ที่มีค่า

พยากรณ์ผลลบร้อยละ 89.8 และถ้าใช้ร่วมกับอาการ

ทางคลินิกและผลการตรวจ CSF examination 

แล้วจะมีความไวมากขึ้น แต่ไม่สามารถใช้ ADA  

แยก bacterial meningitis ได้(40) ระดับของ ADA 

> 10.0 U/L สามารถใช้ช่วยยืนยัน TBM ได้โดย

เฉพาะเมื่อแยก bacterial meningitis และเมื่อนำ� 

ADA มาใชต้รวจรว่มกบั CSF examination จะทำ�ให้

มีความไวเพิ่มเป็นร้อยละ 96.36 ส่วน cryptococal 

meningitis พบระดับของ ADA ทั้งสูงและต่ำ� 

สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Ghosh และคณะ ป ีพ.ศ. 

2559(33) แต่ส่วนใหญ่มีค่า ADA < 4.0 U/L ในราย
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ที่ค่าสูงพบว่ามีประวัติเป็นวัณโรคในอวัยวะอื่นที่ไม่ใช่

วัณโรคเยื่อหุ้มสมองร่วมด้วย จำ�เป็นต้องมีการศึกษา

เพิ่มเติม อย่างไรก็ตาม bacterial meningitis และ 

cryptococal meningitis สามารถวนิจิฉยัไดง้า่ยและ

รวดเร็วกว่า TBM โดยใช้ผลยืนยันจากการย้อมสีแก

รม การเพาะเชื้อ (aerobic culture) และ latex  

agglutination ตามลำ�ดับ ในการศึกษาครั้งนี้สำ�หรับ

กลุ่ม bacterial meningitis เน้นศึกษาเฉพาะ aerobic 

bacteria เท่านั้นไม่ครอบคลุมกลุ่ม anaerobic  

bacteria และกลุ่มแบคทีเรียที่โตยาก (fastidious 

bacteria) ส่วนผลการตรวจยืนยันด้วยวิธี nucleic 

acid amplification test (NAAT) TB-DNA 

rapid test ใหผ้ลบวก 7 ราย อาจเนือ่งมาจากขอ้จำ�กดั

ของตัวอย่างที่มีปริมาตรน้อยเกินไป < 0.5 มิลลิลิตร 

วิธีที่ใช้ตรวจไม่ไวพอ เชื้อมีปริมาณน้อย และขั้นตอน

การเก็บรักษาตัวอย่างไม่ดี เนื่องจากต้องส่งต่อ

ภายนอก ส่วน AFB stain ให้ผล not found ทั้งหมด 

ในส่วนของ TB culture แพทย์สั่งตรวจเพียง 12 ราย 

ให้ผล no growth ทั้งหมดอาจเนื่องจากใช้เวลานาน

และความไวต่ำ�จึงไมน่ยิมตรวจ ในการศกึษานีจ้งึใชก้าร

ยืนยัน TBM โดยการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วย

วัณโรคเยื่อหุ้มสมอง ICD 10 รหัส A170 เป็นหลัก 

สำ�หรับในประเทศไทยมีการนำ�การทดสอบ ADA  

มาใช้ในการช่วยวินิจฉัยวัณโรคนอกปอดใน pleural 

fluid, ascitic fluid และ pericardial fluid แต่การ

ทดสอบ ADA ใน CSF ยังไม่แพร่หลาย การศึกษา

เกี่ยวกับ ADA ใน CSF ยังมีน้อยผู้วิจัยจึงหวังว่า

ข้อมูลที่ ได้จากการศึกษาวิจัยครั้งนี้จะมีประโยชน์ 

ต่อไป อนึ่งการศึกษาครั้งนี้ไม่ครอบคลุมกลุ่ม non 

tuberculous mycobacterial meningitis (NTM) 

ซึ่งสามารถทำ�ให้เกิดการติดเชื้อที่เยื่อหุ้มสมองได้เช่น

เดียวกัน เนื่องจากพบได้น้อยแต่คาดการณ์ว่าน่าจะมี

ระดับของ ADA ที่สูงเช่นเดียวกันกับกลุ่ม TBM 

จำ�เป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม

สรุป
วณัโรคเยือ่หุม้สมองเปน็โรคตดิเชือ้ทีม่คีวาม

รุนแรง ผู้ป่วยมีอัตราการตายและความพิการสูง แม้

จะเป็นโรคติดเชื้อที่มีความรุนแรงแต่สามารถรักษาให้

หายได้ โดยผู้ป่วยมีความจำ�เป็นต้องได้รับการรักษา

อย่างทันท่วงที การวินิจฉัยได้ถูกต้องตั้งแต่เริ่มแรก 

ยังคงเป็นความท้าทายเพราะอาการทางคลินิกที่ไม่

จำ�เพาะและการมีเชื้อวัณโรคจำ�นวนน้อยใน CSF 

ปจัจบุนัยงัไมม่กีารทดสอบใดทีม่ทีัง้ความไวและความ

จำ�เพาะสูงพอที่จะสามารถใช้วินิจฉัยวัณโรคเยื่อ 

หุ้มสมองได้ชัดเจนโดยตรงตั้งแต่เริ่มแรก ผลจากการ

ศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่า Diazyme ADA มีความ

ไว และมีความจำ�เพาะสูง ไม่ยุ่งยาก รวดเร็ว มีความ

คงตัวสูงและราคาไม่แพง สามารถนำ�มาใช้คัดกรอง

วัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากผู้ป่วยที่ไม่ใช่วัณโรค

เย่ือหุ้มสมองอักเสบได้ และเมื่อใช้พิจารณาร่วมกับ

ลักษณะอาการทางคลินิกและการตรวจ CSF  

examination จะเพิ่มความแม่นยำ�และความถูกต้อง

มากขึ้น ซึ่งจะสามารถนำ�มาใช้ในการช่วยสนับสนุน

และยืนยันการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบได้ 
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