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OZET

Giintimliizde tiiberkiiloz hastaligi 6zellikle az gelismis
lilkelerde basta olmak Ulizere tim dinyada énemini
korumaktadir. Tiiberkiilozla miicadelede en énemli
konu basil ¢gikaran hastalarin erken teghisi ve tedavi-
sidir. Bunun igin henliz elimizde yeterince hizli, sen-
sitivite ve spesifisitesi yliksek, diger taraftan
ekonomik bir yéntem yoktur. Tiberkliloz tanisinda
uygulanabilirligi aragtirilan serolojik belirteclerden biri
olan adenozin deaminazin (ADA), tiiberkilozlu
hastalarin plevral sivilarinda, beyin omurilik sivisin-
da, plazmasinda ve serumunda aktivitesinin arttigi
gosterilmistir.

Calismamizda tiiberkiilozlu olgularin serum ADA
degerinin, saglikli ve tiiberkiiloz digi gesitli hastalik
gruplarindaki olgularin serum ADA degeri ile
kargilagtirarak elde edilen sonuclarin ayirici tani ve
tiberkiiloz aktivite tayinine katkisi arastirildi. Yirmi
dort akciger tiberkilozlu, 21 tiberkiloz plérezili, 15
akciger maligniteli, 20 pnémonili ve 10 saglikli
géndllii olmak (zere toplam 90 olgunun serum ADA
diizeyleri élgiildi. Serum ADA diizeyinin tiberkiilozlu
ve non-tiiberkiilozlu olgularin ayiriminda sensitivite
ve spesifisitesi sirasiyla %87.8 ve %91.1 bulundu.
Serum  ADA ybniinden tiberkiilozlu  ve
non-tiiberkiilozlu olgular arasinda fark istatistiki
olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug olarak, serum ADA diizeyi &lgliimiiniin
tliberkiilozun ayirici tanisinda ve kugkulu olgularda,
aktivite tayini agisindan degerli ve uygulanabilir bir
ybntem olabilecegi kanisina varildi.
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Deaminaz.
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SUMMARY
The Importance of Measuring Serum
Adenosine Deaminase in Tuberculosis

Tuberculosis is still a major health problem worldwide
especially in underdeveloped countries. The most
important part of the tuberculosis struggle is the early
detection and treatment of the smear-positive cases.
However we don't have a fast, sensitive, specific and
economic method to manage this strategy yet. It has
been shown that adenosine deaminase (ADA) which
is used in the diagnosis of tuberculosis, increased in
pleural fluid, cerebrospinal fluid and serum in patients
with tuberculosis.

In this study, the diagnostic value and contribution to
disease activity of ADA levels in serum of tuberculo-
sis patients were compared to both healthy individu-
als and the patients with other diseases. Serum ADA
levels of 24 patients with lung tuberculosis, 21 with
pleural tuberculosis, 20 with pneumonia, 15 with lung
malignancy and 10 healthy individuals were mea-
sured. The sensitivity and specificity of serum ADA
levels in cases with tuberculosis and cases with
diseases other than tuberculosis were found 87.8%
and 91.1% respectively. There was a significant
difference in serum ADA levels of these two case
groups (p<0.001).

In conclusion, serum ADA measurement may be
valuable in differential diagnosis of tuberculosis
patients and in detection of disease activity in
patients with possible tuberculosis.
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GiRiS

Tlberkiilozda tanisal glglikler sorunun 6nemli
ayaklarindan birini olusturmaktadir. Ozellikle yayma
negatif akciger tiiberkilozu grubundaki hastalarda
karsilasilan tani giigliiklerine, hasta takibinin daha gok
radyoloji ile yapiimasi, tedavi ilkelerine uyulmamasi
gibi nedenler de eklendiginde, bu hastalikla
miicadelede hedeflenen basari oranlar azalmaktadir.
Mevcut teknoloji ile serolojik testler, aktif tiiberkiiloz
olgularinin saptanmasinda primer bir tarama testi
olmasini saglayacak yeterli duyarliik ve 6zgulligu
sunamamaktadir. Balgam yayma pozitif hastalarda
testler nispeten iyi sonug verirken, yayma negatif
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hastalarda belirgin olarak daha basarisizdir. Bu
serolojik belirteglerden biri olan ADA, tiiberkiiloz
plorezili hastalarin plevral sivilarinda 6lglimindin
anlamli oldugu goriilerek rutin uygulamaya girmistir
(1-5). Yapilan dedisik calismalarda, tliberkilozlu
hastalarin sadece plevral sivilarinda degil, beyin
omurilik sivisinda, plazmasinda ve serumunda ADA
aktivitesinin arttigi gosterilmistir (6-10).

ADA piirin nikleotid katabolizmasinda inozin ve
deoksiinozini irreversibl olarak adenozin ve deoksi-
adenozine deaminize eden bir enzimdir. ADA'nin
major fizyolojik roll lenfositlerin farklilasmasi ve
¢ogalmasiyla ilgilidir. ADA aktivitesi lenfositik hicre-
lerde, eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulun-
maktadir. T lenfositlerde B lenfositlere gore daha yuk-
sek oranlarda bulunur ve ayrica T hiicre farklilagmasi
esnasinda 0Ozellikle immatir ve undiferansiye
basamaklarinda belirgin artis olur. Bunlara bagl
olarak bircok arastirmaci  ADA'nin  hiicresel
immnitenin bir belirteci oldugunu ve buna bagl
olarak farkl hastaliklarda serum seviyelerinin artisini
gostermislerdir. Artmig serum ADA aktivitesi hiicresel
immanitenin uyarldigi bir ¢ok hastalikta goste-
rilmistir. Bu hastaliklar tifo, enfeksiyéz mononikleoz,
sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut 16semi, brusel-
loz, akut pnémoni, romatoid artrit ve gesitli malig-
nitelerdir (2).

Biz de calismamizda bu bilgilerin 151§1 altinda,
akciger ve plevra tlberkilozlu olgularin serum ADA
dederlerini, saglikl ve tiberkiloz disi gesitli hastalik
gruplarindaki olgularin serum ADA dederleri ile
karsilastirarak elde edilen sonuglarin, ayirici taniya ve
tlberkiiloz aktivite tayinine ne denli katkida
bulunabilecegdini arastirmayr amagladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, daha o©nce antitiberkiiloz tedavi
gormemis 24 akcider tiiberkilozlu ve 21 tiiberkiiloz
plorezili toplam 45 erkek olgu tizerinde gergeklestiril-
di. 15 akciger maligniteli (4 adeno, 9 yassi hiicreli, 2
kiigik hicreli), 20 pndémonili ve herhangi bir akciger
ve sistemik hastaligi olmayan 10 sadlikli gonilla
olmak Uzere 45 olgu kontrol grubu olarak galisma
kapsamina alindi. Calisma grubu karakteristikleri
tablo 1'de gdsterilmistir.

Akciger tuberkilozlu olgularin tanisi, balgamda
kiltlr ydntemiyle M.tuberculosis (retilmesiyle,
tlberkiiloz plérezili olgularin  tanmisi ise plevral
biyopsinin histopatolojik incelemesinde granilom
tespit edilmesi veya plevral sivida kultir yontemiyle
etkenin saptanmasiyla konuldu. Akciger maligniteli
olgularin  tanilar fiberoptik bronkoskopla alinan
biyopsilerin patolojik incelemesiyle, pndémonili olgu-

166

larin tanilari ise balgamda bakterinin (retilmesi
ve/veya non-spesifik tedaviyle radyolojik-klinik
iyilesme gorilmesiyle konuldu.

ADA Olgiimii

Olgulardan serum ADA 6&lgiimi igin 5 cc kan
alindi. Ornekler 4000 rpm'de 10 dakika santrifij
edildikten sonra serumlari ayrildi ve galisma anina
kadar -20 °C'da saklandi. Olgiimler, Guisti'nin
kolorimetrik yontemi (11) kullanilarak gergeklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Galisma ve kontrol grubundaki tim para-
metrelerin istatistiksel karsilagtirmalari SPSS 10.0
(SPSS Inc.Chicago, ILL. USA) paket programinda
yapildi. Tanimlayicl istatistikler ortalama + standart
sapma formunda sunuldu. Verilerin normal dagilima
uygunluk testleri yapildiginda serum ADA degerlerinin
normal dagilima uymadidi gorilda. Bu yilizden gruplar
arasl farkhlik Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile
arastirildi. Farkli olan gruplarin belirlenmesi igin ise
Mann-Whitney U Testi (Bonferroni dizeltmeli) uygu-
landi. Gruplandirma yaptifimizda serum ADA
degiskenlerinin normal dadilim gostermedikleri
gorildi. Bunlara uygun doénisimler uygulandiktan
sonra normal dadilima uydugu goérildi. Bu nedenle
iki ortalama arasi farkin 6nemlilik testi (Student-t)
uyguland. Verilere en uygun sensitivite ve spesifisite
degerlerinin hesaplanmasinda islem karakteristigi
egrisi (ROC Curve, Receiver Operating Characteristic)
kullanildi. Yanilma diizeyi olarak p=0.05 segildi. Bu
dederden kigik ve esit olasilik dederleri igin istatisti-
ki yonden anlaml farklihk, biylk degerler icin ise
istatistiki yonden anlamli olmayan farklilik bulundu
yorumu yapildi (12).

TABLO - I
Calisma olgularinin karakteristikleri
ve serum ADA duzeyleri

Akciger TB TB plorezi  Nonspesifik Malign Saglam
(n=24) (n=21) (n=20) (n=15) (n=10)

Yas 21+1.9 21+16 31+19.8 63+8.1 31+14.4
E/K 24/0 21/0 18/2 13/2 9/1
Serum ADA, U/L 44.4+23.2 50.1+25.2 25.6+4.1 22.0+8.1 18.7+5.3
(ort. £ st. sapma)

BULGULAR

Galismamizda serum ADA diizeyinin tlberkilozlu
ve non-tliberkilozlu olgularin ayirimindaki tanisal
degeri, cut-off degeri 30.4 U/L alinarak hesaplandi.
Sensitivite ve spesifisite dederlerinin optimal ¢ozimi
igin cut-off dederi islem karakteristigi egrisi (ROC
curve) kullanilarak hesaplandi. Bu deger icin sensi-
tivite ve spesifisite dederleri sirasiyla %87.8, %91.1
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olarak bulundu. Calisma grubundaki 24 akcider
tlberkiilozludan 4'lUnin, 21 tiiberkiiloz ploreziliden
1'inin serum ADA diizeyleri 30.4 U/L'nin altindaydi.
Kontrol grubunda yer alan olgularin 4'linde (2 malig-
nite, 2 pndmoni) serum ADA diizeyi 30.4 U/L'nin
Ustlindeydi. TUm olgularin serum ADA diizeyleri tablo
1'de gosterilmistir.

Akciger tliberklozu ile tiiberkiiloz plorezili olgu-
lar arasinda serum ADA yoéninden farkliligin anlamli
olmadigi (p=0.426), non?spesifik plorezi ve pno-
moniden olusan grup, maligniteli olgular ve saglkl
kontrol olgulariyla karsilastirildidinda istatistiki olarak
anlamli farklilik oldugu (p<0.001) gérilda.

TUberkiloz plorezi ile non-spesifik plérezi ve pno-
monili olgular, malignite olgulari ve saglikl kontrol
olgular arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik sap-
tandi (p<0,001).

Calismadaki asil amag, serum ADA'nin tiiberkiilo-
zlu ve non-tliberkilozlu olgularda ayirici tanidaki yeri-
ni saptamak oldugundan, gruplandirma bu sekilde
degistirilerek (TB 47.0+24.0, Non-TB 22.9+6.4) bir
kez daha gruplar arasinda serum ADA degerleri igin
tanimlayici istatistikler hesaplandi ve fark istatistiki
olarak anlamli bulundu (p<0.001).

TARTISMA

Glnlmizde tiberkiloz miicadelesinin en 6nemli
alani basil gikaran hastalarin erken saptanmasi ve
erken donemde tedavilerinin baslanmasidir. Ciinki
hastaligin yayllmasinda en 6nemli faktdr, bu hasta-
larin tedavisinin gecikmesi ve bu sire zarfinda her
hastanin geligmis (lkelerde 2-3, gelismekte olan
Ulkelerde ise 3-5 kisiyi enfekte etmesidir. Bu da
hastaligin kontrolini giclestirmektedir. Bu hastalarin
doktora bagvurusu geg oldugu gibi, basvuru sonrasi
tedaviye baglama siiresi de uzamaktadir . Bunun
nedenlerinden birisi heniiz elimizde yeterince hizli,
sensitivite ve spesifisitesi yiliksek, diger taraftan
ekonomik bir yéntemin yoklugudur. Mevcut kdltir ve
diger tani yontemlerinin siiresi uzun, bazlarinin sen-
sitivitesi ve spesifisitesi diistik, bazilari ise bu yonler-
den uygun olsa bile maliyet yiiksekligi nedeniyle rutin
kullanimi imkansizdir (13).

ADA ile T lenfositlerin olgunlasmasi, gogalmasi ve
farkllasmasi arasinda kokla bir iliki vardir (14-18).
Ozellikle bu durum, T lenfositlerin cogalmasiyla mey-
dana gelen hiicresel immin cevabin uyarilmasinda,
makrofaj aktivitesinin, ADA aktivitesinin artmasiyla
gosterilmistir (2). Buna zit olarak sayisal ve fonksi-
yonel T lenfosit defektlerine bagll immiin sistem
bozukluklarinda ADA aktivitesinin de beraber azaldig
gorilmistir (14,16). Bu nedenle ADA hiicresel
imminitenin bir gostergesi olarak goriilmektedir (18).

Tuberkilozlu hastalarda T lenfosit aktivitesinin yiik-
seldigi kanitlanmistir (9,19).

Artmis serum ADA  aktivitesi hiicresel
immnitenin uyarildidi, tifo, enfeksiydz mononiikleoz,
sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut 16semi, brusel-
loz, riketsia, akut pnémoni, romatoid artrit ve malig-
niteler gibi bir gok hastalikta gosterilmis ancak spesi-
fik bulunmamistir (2,20). Calismalarda, tlberkilozlu
hastalarin plevral sivilarinda, beyin omurilik sivisinda,
plazmasinda ve serumunda adenozin deaminaz
aktivitesinin arttigi gosterilmistir (6-10).

Al-Shammary'nin yaptidi calismada (20) pul-
moner tlberkilozlu olgularla normal ve non-
tlberkiilozlu olgular karsilastirdidinda istatistiki olarak
anlamh bir farkllik bulunmustur (p?0.005). Calis-
mamizda da benzer sekilde tiiberkiilozlu hastalarla
non-tliberkilozlu olgular karsilastirildidinda istatistiki
olarak anlamli bir farkhlik bulunmustur (p<0.001).

Canbolat ve arkadaslarinin calismasinda (21)
ADA'nin sensitivitesi %91.7, spesifisitesi ise %94.5,
Lakshmi ve arkadaslarinin galigmasinda (22) spesi-
fisite %87, sensitivite %71 bulunmus, bu sonuglara
gore ADA aktivitesinin kultir ve PCR ile birlikte
tlberkiilozun teghis ve takibinde degerli oldugu sonu-
cuna varilmistir. Bizim galismamizda ADA'nin cut-off
dederi 30.4 U/L alinarak sensitivite %87.8 spesifisite
%91.1 olarak saptanmistir.

Kelbel ve arkadaslarinin galismasinda (23)
tlberkilozlu olgularin %64.4'inde (basil mispet
tlberkiilozda %95.2), kanserli olgularin %2.8'inde
yiksek ADA dederleri bulunmus, serum ADA'nin
tiiberkilozda immin stimilasyonun selektif bir
belirteci oldugu fakat akciger kanserlerinde ayni seyin
sdylenemeyecedi bildirilmistir. Calismamizda da
serum ADA dederinin tiberkilozlu olgularla akciger
maligniteli olgular arasinda istatistiki olarak anlamli
farklik saptanmistir (p<0.001).

Collazos ve arkadaslari (24) serum ADA
aktivitesinin tedaviye cevabl dederlendirmede
yardimcl olabilecedi, Balasaniants ve arkadaslari (25)
serum ADA diizeylerinin hastalik siddeti, yliksek bak-
teriyel izolasyon, akciger dokusundaki yikici ve infil-
tratif dedisiklikleri ve endotoksemiyi yansittigi, akut
progresif pulmoner tiberkilozlu hastalarin saglik
durumlari ve yikim sirecinin degerlendirilmesinde ek
bir kriter olabilecedi, uygulanan kemoterapinin etkin-
ligini gostermede prognostik deder tasiyabilecedi
sonucuna varmislardir.

Sonug olarak serum ADA dizeyi o6lgiminin,
uygulanmasi kolay, maliyeti az, sensitivitesi ve spesi-
fisitesi yliksek, ayirici tanidaki katkisinin yani sira
tiberkilozdan kugkulanilan olgularda taniyi destek-
lemesi yoniinden dederli bir yontem olabilecedi
kanisina varilimistir.
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