
O¤uzhan Okutan, Zafer Kartalo¤lu, Erdo¤an Kunter, Murat Apayd›n, Ahmet ‹lvan
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› Servisi

Akci¤er Tüberkülozlu Hastalarda Serum Adenozin Deaminaz
(ADA) Düzeylerinin Balgam Yayma Negatifleflmesi ile ‹liflkisi

69Orijinal Araflt›rma

Özet
AAmmaaçç:: Bu çal›flma, balgam yaymas› pozitif akci¤er tüberkülozlu hastalarda tedavi bafllang›c›nda ve yayma negatifleflti¤inde serum
Adenozindeaminaz (sADA) düzeylerindeki de¤iflikli¤i araflt›rmak ve di¤er klinik ve laboratuvar parametreler ile iliflkilerini saptamak
amac›yla yap›ld›.
ÇÇaall››flflmmaann››nn TTiippii:: ‹leriye dönük bir araflt›rma.
ÇÇaall››flflmmaann››nn YYaapp››lldd››¤¤›› YYeerr:: Bir Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesinin tüberküloz klini¤i.
ÇÇaall››flflmmaann››nn PPooppüüllaassyyoonnuu:: Bu çal›flmaya 48 yayma pozitif akci¤er tüberkülozlu hasta al›nd›. Hastalar›n tümü erkek olup yafl ortalamas›
22,8±5,3 (20-42) idi. Olgulardan 7’si nüks olup di¤erleri yeni olgulard›. Sa¤l›kl› 15 olgudan da kontrol grubu oluflturuldu.
BBuullgguullaarr:: Akci¤er tüberküloz olgular›nda sADA düzeyleri 35,6±15,3 (17-91) U/L iken kontrol grubunda 19,0±7,1 (9-32) U/L olarak
bulundu (p<0,001). Tan›sal aç›dan sADA düzeyinin spesifitesi % 100, sensitivitesi % 50 olarak saptand›. Olgular›m›z›n balgam yay-
malar›n›n negatifleflme süresi 4,2±2,1 (2-9) haftayd›. Yayma negatifleflti¤inde sADA düzeyi 38,2±13,9 (13-76) U/L olarak bulundu ve
tedavi bafllang›c›ndaki sADA düzeyi ile aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p=0,3). Ancak bu dönemde eritrosit sediman-
tasyon h›z› (ESH) 74,3mm/saat’den 48,9mm/saat’e (p<0,001) ve C reaktif protein (CRP) düzeyleri 69,6 mg/L’den 39,8 mg/L’ye
(p=0,001) düfltü. 
SSoonn SSöözz:: Aktif akci¤er tüberkülozlu hastalarda balgamda basil negatifleflmesi sa¤land›¤› dönemde akut faz reaktanlar› olarak kabul
edilen ESH ve CRP düflerken sADA düzeyinin düflmedi¤i gözlendi. Bu nedenle, akci¤er tüberkülozunda devam eden kronik infla-
masyonu gösterme aç›s›ndan sADA’n›n yararl› bir parametre olabilece¤i düflünülebilir.
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Summary
Relation of Serum Adenosin Deaminase (ADA) Levels with Sputum Smear Conversion in Patients with Pulmonary Tuberculosis
OObbjjeeccttiivvee:: This study aimed to investigate the changes in the serum adenosine deaminase (sADA) levels at the beginning and at
the time when sputum smears turns out to be negative in patients with smear positive pulmonary tuberculosis and look for the rela-
tions among other clinical and laboratory parameters. 
DDeessiiggnn:: A prospective study.
SSeettttiinnggss:: The tuberculosis clinic of a chest diseases hospital.
PPaattiieennttss:: Forty-eight smear positive pulmonary tuberculosis cases were enrolled. All of the patients were male with the mean age
of 22.8±5.3 (20-42) years. Except for seven relapsed cases the others were newly diagnosed. Fifteen healthy people were taken
as control group. 
RReessuullttss:: Levels of sADA were 35.6±15.3 (17-91) U/L in pulmonary tuberculosis patients while 19.0±7.1 (9-32) U/L in the controls
(p<0.001). In terms of diagnostic value, sADA had a specificity of 100 % and sensitivity of 50 %. The time period between the begin-
ning of the therapy and the conversion of sputum smear was 4.2±2.1 (2-9) weeks. The mean level of sADA, when sputum smears
turned out to be negative, was 38.2±13.9 (13-76) U/L and was not statistically different from the values before the commencement
of the therapy (p=0.3). However, during this period erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C reactive protein (CRP) levels signif-
icantly decreased (from 74.3 mm/hour to 48.9 mm/hour, p< 0.001; from 69.6 mg/L to 39.8 mg/L, p<0.001; respectively).
CCoonncclluussiioonn:: In the patients with pulmonary tuberculosis, at the time when sputum smears became negative, acute phase reactants
(ESR and CRP) levels were lower than earlier values but this was not valid for sADA levels. So, sADA may be a useful parameter
reflecting the ongoing chronic inflammation in patients with pulmonary tuberculosis.. 
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Girifl

Adenozindeaminaz (ADA) pürin nükleotid katabolizma-
s›nda, inozin ve deoksiinozin’i irreversibl olarak adeno-
zin ve deoksiadenozin’e çeviren bir enzimdir. ADA,
özellikle lenfositlerin proliferasyonu ve differansiyasyo-
nunda rol oynamaktad›r. ADA aktivitesi lenfositik hüc-
relerde eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmak-
tad›r. T lenfositlerde B lenfositlere göre daha yüksek
oranda bulunur ve T hücre farkl›laflmas› s›ras›nda belir-
gin olarak art›fl göstermektedir. Bu nedenle, ADA hüc-
resel immünitenin bir göstergesi olarak da kabul edil-
mektedir. Vücut s›v›lar›nda ve serumda ADA aktivitesi-
nin çeflitli hastal›klarda artt›¤›na yönelik çal›flmalar bu-
lunmaktad›r. Bu hastal›klar; tifo, enfeksiyöz mononük-
leoz, sarkoidozis, karaci¤er hastal›klar›, akut lösemi,
brusella, akut pnömoni, romatoid artrit ve çeflitli malig-
nitelerdir (1-3). 
Tüberküloz plörezililerde plevral s›v› ADA ölçümünün
tan›ya katk›s› oldu¤u ve tedavi ile plevral ADA düzeyi-
nin düfltü¤ü gösterilmifltir (4-7). Öte yandan serum
ADA (sADA) düzeyinin akci¤er tüberkülozlu hastalarda
yükseldi¤i ve tan›sal amaçla kullan›labilece¤i pek çok
çal›flmada gösterilmifltir (8-10). Yine yap›lan çal›flmalar-
da sADA aktivitesinin tedavi sonras› düfltü¤ü de bulun-
mufltur (11). 
Balgam yaymada basil negatifleflmesinin tüberküloz te-
davisinin netleflmesinde önemli bir basamak oldu¤u ve
hastal›¤›n iyileflme sürecinin bafllad›¤› kabul edilmekte-
dir. Balgamda basil negatifleflmesinin oldu¤u s›rada
sADA düzeyi de düflmekte midir? Hastaya uygulanan
tedavinin etkili oldu¤unu gösterme kriterleri içerisinde
bulunan yayma negatifleflmesi ile sADA düzeyi aras›n-
da bir iliflki var m›d›r? Bu sorular›n cevaplar›n› araflt›r-
mak amac›yla basil pozitif akci¤er tüberkülozlu hasta-
larda tedavi bafllang›c›nda ve yayma negatifleflti¤i s›ra-
da sADA düzeylerini de¤erlendirdik. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya Ocak 2003 ve Ekim 2003 tarihleri aras›nda
klini¤imizde yat›r›larak balgam yaymas› pozitif sapta-
nan 48 akci¤er tüberkülozlu hasta al›nd›. Olgular›n tü-
mü erkek olup yafl ortalamalar› 22,8 ± 5,3 (Yafl aral›¤›:
20-42) idi. Hastalar›n 7’sinde önceden tüberküloz ge-
çirme öyküsü vard›. Çal›flmaya kontrol grubu olarak ay-
n› yafl grubunda (yafl ort: 21,8±1,5) sa¤l›kl› 15 erkek ol-
gu al›nd›.
Tüm hastalar›n yak›nmalar›, sigara öyküsü ve önemli fi-
zik muayene bulgular› kaydedildi. Postero-anterior akci-
¤er grafilerinde saptanan lezyonlar; hafif, orta derece-

de ilerlemifl ve çok ilerlemifl olarak s›n›fland›r›ld› (12).
Buna göre; Hafif, bir veya iki akci¤erdeki da¤›n›k hafif
ve orta yo¤unluktaki lezyonlar›n toplam alan› bir akci¤e-
rin 1/5'ini geçmemifl ve kavite bulunmayan lezyonlar.
Orta derecede ilerlemifl, hafif ve orta yo¤unluktaki lez-
yonlar›n toplam alan› bir akci¤erin tüm alan›n› veya ko-
yu yo¤unluktaki ve birbiri ile birleflik lezyonlar›n toplam
alan› bir akci¤erin 1/3'ünü veya kavitelerin toplam çap›
4 cm'i geçmemifl lezyonlar. Çok ilerlemifl, orta derece-
den daha fazla lezyonlar veya kavitelerin toplam çap› 4
cm'den büyük olmas› fleklinde tan›mland›.
Hastalarda rutin kan say›m›, eritrosit sedimantasyon h›-
z› (ESH), biyokimyasal tetkikler, C reaktif protein (CRP)
ölçümleri ve tüberkülin cilt testleri (TCT) yap›ld›. Hasta-
lar›n tümüne dörtlü antitüberküloz tedavi baflland› ve
ikinci ayda balgam yayma negatifleflenlerde ikili olarak
devam edildi ve alt› aya tamamland›. ‹kinci ayda yayma
pozitifli¤i devam eden olgularda dörtlü tedavi bir ay da-
ha uzat›ld›. Balgam yayma takipleri haftal›k olarak yap›l-
d›. Üst üste iki balgam yayman›n negatif olarak geldi¤i
hafta negatifleflme haftas› olarak belirlendi. Bu dönem-
de, sADA, ESH, CRP ölçümleri ve radyolojik de¤erlen-
dirmeler yap›ld›. 
Hastalar yayma negatifleflme sürelerine göre üç gruba
ayr›ld›. Buna göre; 
Grup 1: yayma sonuçlar› 2 ile 4 haftada negatifleflenler
(n=18), 
Grup 2: yayma sonuçlar› 5 ile 7 haftada negatifleflenler
(n=18) ve 
Grup 3: yayma sonuçlar› 8 hafta ve daha uzun sürede
negatifleflenler (n=12) olarak s›n›fland›r›ld›. 
Balgam yaymas› negatifleflmeyen hastam›z ya da pri-
mer ilaç direnci saptanan hastam›z yoktu. 
Serumda ADA ölçümleri için tüm olgulardan al›nan kan
örnekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilerek se-
rumlar› ayr›ld› ve ölçüm zaman›na kadar –80∞C’de sak-
land›. Laboratuvarda ölçüm aflamas›nda serumlar çözü-
lerek Guisti’nin kolorimetrik yöntemi ile ölçümler yap›l-
d› (13).
‹statistiksel Analizler
Elde edilen sonuçlar ortalama ± SD olarak belirlendi.
Hastalarda elde edilen sADA düzeyinin tan›sal de¤erini
belirlemek için spesifite ve sensitivite de¤erleri saptan-
d›. Bunun için sADA cut-off de¤eri kontrol olgular›nda-
ki ortalamaya 2SD ilave edilerek bulundu (14). Ayr›ca
ROC (Receiver Operator Characteristics) analizi de ya-
p›ld›. Radyolojik yayg›nl›k ile sADA düzeyi aras›ndaki
iliflki pearson korelasyon analizi ile araflt›r›ld›. Tedavi
bafllang›c› ve yayma negatifleflti¤i zaman ölçülen para-
metrelerin karfl›laflt›r›lmas›nda t-testi kullan›ld›. Radyo-
lojik de¤iflikliklerin de¤erlendirilmesinde ki-kare yap›ld›.
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Yayma negatifleflme sürelerine göre 3 gruba ayr›lan
hastalar›n sADA düzeyleri aras›ndaki de¤ifliklikler ANO-
VA testi ile araflt›r›ld›. Nüks olgular ile yeni olgular ara-
s›ndaki sADA düzeyi farkl›l›¤› parametrik test varsay›m-
lar› yerine getirilmedi¤i için Mann-Whitney U testi ile
de¤erlendirildi. Yan›lma düzeyi olarak p<0,05 kabul
edildi.

BULGULAR

Çal›flmada yayma pozitif akci¤er tüberkülozlu hastalar-
da ortalama sADA düzeyi 35,6 ± 15,3 (aral›k: 17-91)
U/L olup kontrol grubunda 19,0 ± 7,1 (aral›k: 9-32) U/L
olarak bulundu (p < 0,001). Tan›sal amaçla saptanan
cut-off de¤eri 33,2 U/L olarak al›nd›¤›nda spesifite
%100, sensitivite %50 olarak bulundu (fiekil 1).
Balgam yayma sonuçlar› hastalarda ortalama 4,2 ± 2,1
(aral›k: 2-9) haftada negatifleflti. Balgamda basil nega-
tifleflti¤inde sADA düzeyi 38,2 ± 13,9 (aral›k: 13-76)
olarak bulundu. Tedavi bafllang›c›ndaki sADA düzeyi ile
yayma negatifleflmesinin sa¤land›¤› dönemdeki ADA
düzeyi aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu

(p=0,3). Ancak bu dönemde ESH ve serum CRP düzey-
leri anlaml› olarak düfltü (Tablo I). Tedavi bafllang›c›nda-
ki radyolojik yayg›nl›k ile sADA düzeyi aras›nda anlaml›
bir korelasyon bulunmad› (p=0.2). Negatifleflme s›ra-
s›nda hastalarda gözlenen radyolojik de¤ifliklikler de an-
laml› de¤ildi (Tablo II). Negatifleflme süresine göre 3
grupta incelenen hastalar›n sADA düzeyleri aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› fark görülmedi (Tablo III). Yeni

ÖÖllççüümmlleerr

(Ortalama±SD) TTeeddaavvii ÖÖnncceessii YYaayymmaa NNeeggaattiifflleeflflmmeessii SS››rraass››nnddaa pp DDee¤¤eerrii

sADA (U/L) 35,6 ± 15,3 38,2 ± 13,9 0,3

ESH (mm/saat) 74,3 ± 22,5 48,9 ± 27,8 <0,001

CRP (mg/L) 69,6 ± 42,1 39,8 ± 39,2 0,001

Lökosit (/mm3) 9793 ± 2447 10189 ± 2974 0,4

Lenfosit (/mm3) 1487 ± 504 1676 ± 428 0,051

TTaabblloo II:: TTeeddaavvii bbaaflflllaanngg››cc››nnddaa vvee bbaallggaamm yyaayymmaa nneeggaattiifflleeflflttii¤¤iinnddee sseerruumm aaddeennoozziinn ddeeaammiinnaazz ((ssAADDAA)),, eerriittrroossiitt sseeddiimmaannttaassyyoonn
hh››zz›› ((EESSHH)),, CC rreeaakkttiiff pprrootteeiinn ((CCRRPP)) vvee kkaann ssaayy››mm›› ssoonnuuççllaarr››..

RRaaddyyoolloojjiikk YYaayygg››nnll››kk TTeeddaavvii ÖÖnncceessii YYaayymmaa NNeeggaattiifflleeflflmmeessii SS››rraass››nnddaa

nn YYüüzzddeessii nn YYüüzzddeessii

Hafif 4 8,3 8 16,6

Orta 21 43,8 21 43,8

‹leri 23 47,9 19 39,6

TTaabblloo IIII:: AAkkccii¤¤eerr ttüübbeerrkküülloozzlluu hhaassttaallaarrddaa rraaddyyoolloojjiikk yyaayygg››nnll››¤¤››nn tteeddaavvii öönncceessii vvee yyaayymmaa ssoonnuuççllaarr›› nneeggaattiifflleeflflttii¤¤iinnddeekkii dduurruummuu..

GGrruuppllaarr TTeeddaavvii öönncceessii YYaayymmaa NNeeggaattiifflleeflflttii¤¤iinnddee

sADA sADA

Grup 1 (n=18) 34,2±10,5 38,2±12,3

Grup 2 (n=18) 36,5±20,5 40,8±17,9

Grup 3 (n=12) 36,3±13,3 38,2±8,8

TTaabblloo IIIIII:: YYaayymmaa nneeggaattiifflleeflflmmee ssüürreelleerriinnee ggöörree 33 ggrruubbaa
aayyrr››llaann hhaassttaallaarrddaa ssAADDAA ddüüzzeeyylleerrii..

fifieekkiill 11:: SSeerruumm AADDAA iiççiinn RROOCC ee¤¤rriissii..

RROOCC CCuurrvvee
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tüberküloz olgular› ile nüks olgular aras›nda sADA dü-
zeyi aç›s›ndan gerek tedavi bafllang›c›nda gerekse yay-
ma negatifleflti¤inde anlaml› olarak fark bulunmad›
(p=0,1). 
Yafl, sigara kullan›m›, klinik ve TCT ile sADA düzeyleri
aras›nda anlaml› iliflki bulunmad›. 

Tart›flma

Bu çal›flmada, aktif akci¤er tüberkülozlu hastalarda sA-
DA düzeyinin tan›sal olarak yüksek bir spesifiteye sahip
oldu¤u, bu hastalarda balgam yayma sonuçlar› negatif-
leflirken sADA düzeyinin de¤iflmedi¤i, ancak akut faz
reaktan› olarak düflünülen ESH, CRP’nin düfltü¤ü sap-
tand›. Yine balgam negatifleflirken sADA gibi lökosit,
lenfosit say›lar›n›n da de¤iflmedi¤i ve radyolojik olarak
anlaml› bir de¤iflikli¤in olmad›¤› görüldü.
ADA hücresel immün cevab›n uyar›lmas› sonucu art-
maktad›r. Özellikle T lenfositlerin ço¤almas› ile beraber
ADA aktivitesinin de artt›¤› bilinmektedir (4,15). Öte
yandan tüberkülozlu hastalarda T lenfosit aktivitesinin
yükseldi¤i saptanm›flt›r (16-18). Bu nedenle tüberküloz-
lu hastalarda ADA aktivitesinde art›fl olmaktad›r. Yap›-
lan çal›flmalarda, sADA için tan›sal spesifite % 87 -
94,5 ve sensitivite % 71 - 100 olarak bildirilmifltir
(8,10,19,20,21). Bizim çal›flmam›zda saptad›¤›m›z cut-
off de¤erine göre elde etti¤imiz spesifite de¤eri yük-
sek iken, sensitivite de¤erinin literatüre göre daha dü-
flük oldu¤unu gözledik. 
ADA aktivitesinin tüberküloz tedavisine cevab› de¤er-
lendirmede kullan›labilece¤i de bildirilmifltir (11). Teda-
vinin bafllamas›yla beraber ilk iki ayda sADA düzeyinin
düfltü¤ü ve tedavi bitiminde normale döndü¤ü gösteril-
mifltir. Çal›flmam›zda yayma negatifleflme süresi orta-
lama 4 hafta olmas›na karfl›n sADA düzeyinin bu dö-
nemde düflmedi¤i görüldü. Bu sonuçlar lenfosit ve lö-
kosit say›lar›n›n seyri ile uyumlu olmakla beraber, erken
dönemde sADA düzeyinin düfltü¤ünü gösteren çal›fl-
malar ile uyumlu de¤ildir. Yayma negatifleflme sürele-
rine göre hastalar›n erken ya da daha geç negatifleflme
durumlar› göz önüne al›narak sADA düzeyleri incelendi-
¤inde anlaml› bir fark bulunmad›. 
Akci¤er tüberkülozu tedavisinde hastalarda tedaviye ce-
vab› belirleyen en önemli kriter balgamda basil negatif-
li¤inin elde edilmesidir. Bu dönemde tedavinin etkisi ka-
n›tlanm›fl olmaktad›r. E¤er primer ilaç direnci yok ise ba-
sil negatifleflmesi olgular›n hemen hemen tümünde 2
ile 12. haftalarda olmaktad›r. Bu s›rada radyolojik olarak
hastal›k bulgular› tamamen kaybolmamaktad›r. Hastal›-
¤›n iyileflme sürecinin 6. ayda tamamland›¤› bilinmekte-
dir. Her ne kadar negatifleflme s›ras›nda akut faz reak-

tanlar› olarak bilinen ESH ve CRP düzeyleri anlaml› bir
düflüfl gösterseler de hastal›¤›n aktivitesinin bu dönem-
de devam etti¤i düflünülmektedir. Hastalar›m›zda nega-
tifleflme döneminde sADA düzeyinin düflmemesi bun-
dan kaynaklanm›fl olabilir. Nitekim lökosit ve lenfosit sa-
y›lar›nda bu dönemde de¤ifliklikler olmad›¤›n› da gözle-
dik. Literatürde balgam negatifleflmesi s›ras›nda sADA
aktivitesini de¤erlendiren bir çal›flmaya rastlamad›k. Bu
nedenle sonuçlar›m›z› karfl›laflt›rabilece¤imiz veriler bu-
lunmamaktad›r. Ayr›ca ilaç direnci bulunan olgularda sA-
DA aktivitesinin seyri bilinmemektedir. Bu hastalarda,
yayma pozitifli¤i devam etti¤i süre içerisinde sADA dü-
zeyinin yüksek seyretmesi beklenir. ‹laç direnci olan
hastalarda yap›lacak çal›flmalar ile lenfosit ve ADA ara-
s›ndaki iliflkiler biraz daha ayd›nlat›labilir.
Sonuç olarak, akci¤er tüberkülozlularda sADA’n›n yük-
sek spesifiteye sahip bir parametre oldu¤u görülmüfl-
tür. Balgam yaymada negatifleflmenin sa¤land›¤› dö-
nemde akut faz reaktanlar› düflerken sADA düzeyi düfl-
memektedir. Bu nedenle tüberküloz gibi kronik bir in-
feksiyonda sADA’n›n hastal›¤›n seyrini takip etmede
kullan›labilecek iyi bir parametre olabilece¤i düflünüle-
bilir.
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