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Akciger Tuberkulozlu Hastalarda Serum Adenozin Deaminaz
(ADA) Diizeylerinin Balgam Yayma Negatiflesmesi ile iliskisi

Oguzhan Okutan, Zafer Kartaloglu, Erdogan Kunter, Murat Apaydin, Ahmet llvan
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Gogus Hastaliklarl Servisi

Ozet

Amag: Bu calisma, balgam yaymasi pozitif akciger tlberkilozlu hastalarda tedavi baslangicinda ve yayma negatiflestiginde serum
Adenozindeaminaz (sADA) duzeylerindeki degisikligi arastirmak ve diger klinik ve laboratuvar parametreler ile iliskilerini saptamak
amaciyla yapildi.

Calismanin Tipi: lleriye déniik bir arastirma.

Galigmanin Yapildigi Yer: Bir Gogus Hastaliklari Hastanesinin ttberkiloz klinigi.

Calismanin Popllasyonu: Bu calismaya 48 yayma pozitif akciger tlberkilozlu hasta alindi. Hastalarin timu erkek olup yas ortalamasi
22,8+5,3 (20-42) idi. Olgulardan 7’si ntks olup digerleri yeni olgulardi. Saglikli 15 olgudan da kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Akciger tlberkiloz olgularinda sADA dlzeyleri 35,6+15,3 (17-91) U/L iken kontrol grubunda 19,0+7,1 (9-32) U/L olarak
bulundu (p<0,001). Tanisal agidan sADA dizeyinin spesifitesi % 100, sensitivitesi % 50 olarak saptandi. Olgularimizin balgam yay-
malarinin negatiflesme siresi 4,2+2,1 (2-9) haftaydi. Yayma negatiflestiginde sADA dlzeyi 38,2+13,9 (13-76) U/L olarak bulundu ve
tedavi baslangicindaki sADA dUzeyi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,3). Ancak bu dénemde eritrosit sediman-
tasyon hizi (ESH) 74,3mm/saat'den 48,9mm/saat'e (p<0,001) ve C reaktif protein (CRP) dlzeyleri 69,6 mg/L'den 39,8 mg/L'ye
(p=0,001) dustu.

Son S6z: Aktif akciger tlberkilozlu hastalarda balgamda basil negatiflesmesi saglandigi donemde akut faz reaktanlari olarak kabul
edilen ESH ve CRP diserken sADA dizeyinin dismedigi gozlendi. Bu nedenle, akciger tlberkllozunda devam eden kronik infla-
masyonu gosterme acisindan sADA'nIn yararli bir parametre olabilecegi disunulebilir.
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Summary

Relation of Serum Adenosin Deaminase (ADA) Levels with Sputum Smear Conversion in Patients with Pulmonary Tuberculosis

Objective: 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.

Design: A prospective study.

Settings: The tuberculosis clinic of a chest diseases hospital.

Patients: 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.

Results: Levels of sSADA 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).
Conclusion: 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 sSADA levels. So, sSADA may be a useful parameter
reflecting the ongoing chronic inflammation in patients with pulmonary tuberculosis..
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Giris

Adenozindeaminaz (ADA) purin nukleotid katabolizma-
sinda, inozin ve deoksiinozin'i irreversibl olarak adeno-
zin ve deoksiadenozin'e ceviren bir enzimdir. ADA,
ozellikle lenfositlerin proliferasyonu ve differansiyasyo-
nunda rol oynamaktadir. ADA aktivitesi lenfositik hic-
relerde eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmak-
tadir. T lenfositlerde B lenfositlere gore daha yUksek
oranda bulunur ve T hlcre farklilasmasi sirasinda belir-
gin olarak artis géstermektedir. Bu nedenle, ADA hc-
resel immunitenin bir gostergesi olarak da kabul edil-
mektedir. VUicut sivilarinda ve serumda ADA aktivitesi-
nin cesitli hastaliklarda arttigina yonelik calismalar bu-
lunmaktadir. Bu hastaliklar; tifo, enfeksiydéz mononUk-
leoz, sarkoidozis, karaciger hastaliklari, akut |6semi,
brusella, akut pndmoni, romatoid artrit ve gesitli malig-
nitelerdir (1-3).

Tlberkiloz plorezililerde plevral sivi ADA 6lciminin
taniya katkisi oldugu ve tedavi ile plevral ADA duzeyi-
nin distigl godsterilmistir (4-7). Ote yandan serum
ADA (sADA) dlzeyinin akciger tuberkllozlu hastalarda
yUkseldigi ve tanisal amacla kullanilabilecegi pek cok
calismada gosterilmistir (8-10). Yine yapilan calismalar-
da sADA aktivitesinin tedavi sonrasi dustugu de bulun-
mustur (11).

Balgam yaymada basil negatiflesmesinin tiberkUloz te-
davisinin netlesmesinde dnemli bir basamak oldugu ve
hastaligin iyilesme sUrecinin basladigi kabul edilmekte-
dir. Balgamda basil negatiflesmesinin oldugu sirada
sADA dlzeyi de dismekte midir? Hastaya uygulanan
tedavinin etkili oldugunu gosterme kriterleri icerisinde
bulunan yayma negatiflesmesi ile sSADA dlizeyi arasin-
da bir iliski var midir? Bu sorularin cevaplarini arastir-
mak amaciyla basil pozitif akciger tUberkllozlu hasta-
larda tedavi baslangicinda ve yayma negatiflestigi sira-
da sADA duzeylerini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Calismaya Ocak 2003 ve Ekim 2003 tarihleri arasinda
klinigimizde yatirilarak balgam yaymasi pozitif sapta-
nan 48 akciger tUberkllozlu hasta alindi. Olgularin ti-
mU erkek olup yas ortalamalar 22,8 + 5,3 (Yas araligi:
20-42) idi. Hastalarin 7'sinde 6nceden tlberkiloz ge-
cirme Oykusu vardi. Calismaya kontrol grubu olarak ay-
ni yas grubunda (yas ort: 21,8+1,5) saglkli 15 erkek ol-
gu alindl.

Tdm hastalarin yakinmalari, sigara dyktsUt ve 6nemli fi-
zik muayene bulgulari kaydedildi. Postero-anterior akci-
ger grafilerinde saptanan lezyonlar; hafif, orta derece-

de ilerlemis ve cok ilerlemis olarak siniflandinidi (12).
Buna gore; Hafif, bir veya iki akcigerdeki daginik hafif
ve orta yogunluktaki lezyonlarin toplam alani bir akcige-
rin 1/5'ini gegmemis ve kavite bulunmayan lezyonlar.
Orta derecede ilerlemis, hafif ve orta yogunluktaki lez-
yonlarin toplam alani bir akcigerin tim alanini veya ko-
yu yogunluktaki ve birbiri ile birlesik lezyonlarin toplam
alani bir akcigerin 1/3'UnU veya kavitelerin toplam c¢api
4 cm'i gecmemis lezyonlar. Cok ilerlemis, orta derece-
den daha fazla lezyonlar veya kavitelerin toplam capi 4
cm'den bUyUk olmasi seklinde tanimlandi.

Hastalarda rutin kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hi-
z1 (ESH), biyokimyasal tetkikler, C reaktif protein (CRP)
olciimleri ve tluberkdlin cilt testleri (TCT) yapildi. Hasta-
larin timUne dortll antitliberkiloz tedavi baslandi ve
ikinci ayda balgam yayma negatiflesenlerde ikili olarak
devam edildi ve alti aya tamamlandi. Ikinci ayda yayma
pozitifligi devam eden olgularda dortll tedavi bir ay da-
ha uzatildi. Balgam yayma takipleri haftalik olarak yapil-
di. Ust Uste iki balgam yaymanin negatif olarak geldigi
hafta negatiflesme haftasi olarak belirlendi. Bu donem-
de, sADA, ESH, CRP olctimleri ve radyolojik degerlen-
dirmeler yapildi.

Hastalar yayma negatiflesme strelerine gore ¢ gruba
ayrildi. Buna gore;

Grup 1: yayma sonuclari 2 ile 4 haftada negatiflesenler
(n=18),

Grup 2: yayma sonuglari 5 ile 7 haftada negatiflesenler
(n=18) ve

Grup 3: yayma sonuclari 8 hafta ve daha uzun strede
negatiflesenler (n=12) olarak siniflandirildi.

Balgam yaymasi negatiflesmeyen hastamiz ya da pri-
mer ila¢ direnci saptanan hastamiz yoktu.

Serumda ADA olctmleri igin tUm olgulardan alinan kan
ornekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifij edilerek se-
rumlari ayrildi ve 6lcim zamanina kadar —80«C’'de sak-
landi. Laboratuvarda dlciim asamasinda serumlar ¢6zU-
lerek Guisti'nin kolorimetrik yontemi ile dlgimler yapil-
di (13).

istatistiksel Analizler

Elde edilen sonuglar ortalama = SD olarak belirlendi.
Hastalarda elde edilen sADA dlzeyinin tanisal degerini
belirlemek icin spesifite ve sensitivite degerleri saptan-
di. Bunun icin sADA cut-off degeri kontrol olgularinda-
ki ortalamaya 2SD ilave edilerek bulundu (14). Ayrica
ROC (Receiver Operator Characteristics) analizi de ya-
pildi. Radyolojik yayginlk ile sADA dlzeyi arasindaki
iliski pearson korelasyon analizi ile arastirildi. Tedavi
baslangici ve yayma negatiflestigi zaman o6lgllen para-
metrelerin karsilastiriimasinda t-testi kullanildi. Radyo-
lojik degisikliklerin degerlendirilmesinde ki-kare yapildi.
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Sekil 1: Serum ADA igin ROC egrisi.

Yayma negatiflesme slrelerine gore 3 gruba ayrilan
hastalarin sADA duzeyleri arasindaki degisiklikler ANO-
VA testi ile arastinldi. NUks olgular ile yeni olgular ara-
sindaki sADA dUzeyi farkliligr parametrik test varsayim-
lari yerine getirilmedigi icin Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Yanilma dUzeyi olarak p<0,05 kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada yayma pozitif akciger tlberkUlozlu hastalar-
da ortalama sADA dlzeyi 35,6 = 15,3 (aralik: 17-91)
U/L olup kontrol grubunda 19,0 = 7,1 (aralik: 9-32) U/L
olarak bulundu (p < 0,001). Tanisal amacla saptanan
cut-off degeri 33,2 U/L olarak alindiginda spesifite
%100, sensitivite %50 olarak bulundu (Sekil 1).

Balgam yayma sonuglari hastalarda ortalama 4,2 + 2,1
(arahk: 2-9) haftada negatiflesti. Balgamda basil nega-
tiflestiginde sADA dizeyi 38,2 = 13,9 (aralk: 13-76)
olarak bulundu. Tedavi baslangicindaki sADA duzeyi ile
yayma negatiflesmesinin saglandigi donemdeki ADA
dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

Tablo I: Tedavi baslangicinda ve balgam yayma negatiflestiginde serum adenozin deaminaz (sSADA), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) ve kan sayimi sonuglari.

Olcumler

(Ortalama=SD) Tedavi Oncesi Yayma Negatiflesmesi Sirasinda p Degeri
sADA (U/L) 35,6 + 15,3 38,2+ 139 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
Lokosit (/mm?q) 9793 + 2447 10189 + 2974 0,4
Lenfosit (/mm?) 1487 + 504 1676 + 428 0,051

Tablo II: Akciger tUberkiilozlu hastalarda radyolojik yayginligin tedavi 6ncesi ve yayma sonuglar negatiflestigindeki durumu.

Radyolojik Yayginlik Tedavi Oncesi Yayma Negatiflesmesi Sirasinda
n Ylzdesi n YUlzdesi

Hafif 4 8,3 8 16,6

Orta 21 43,8 21 43,8

lleri 23 47,9 19 39,6

Tablo Ill: Yayma negatiflesme siirelerine gore 3 gruba
ayrlan hastalarda sADA duzeyleri.

Gruplar Tedavi 6ncesi | Yayma Negatiflestiginde
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

(p=0,3). Ancak bu dénemde ESH ve serum CRP dizey-
leri anlamli olarak dUstl (Tablo I). Tedavi baslangicinda-
ki radyolojik yayginlik ile sSADA dUzeyi arasinda anlamli
bir korelasyon bulunmadi (p=0.2). Negatiflesme sira-
sinda hastalarda gozlenen radyolojik degisiklikler de an-
lamh degildi (Tablo Il). Negatiflesme siresine gore 3
grupta incelenen hastalarin sADA dUzeyleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi (Tablo Ill). Yeni
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tlberklloz olgulari ile nUks olgular arasinda sADA dU-
zeyi acisindan gerek tedavi baslangicinda gerekse yay-
ma negatiflestiginde anlamli olarak fark bulunmadi
(p=0,1).

Yas, sigara kullanimi, klinik ve TCT ile sADA dizeyleri
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Tartisma

Bu calismada, aktif akciger tUberkUlozlu hastalarda sA-
DA dizeyinin tanisal olarak ylksek bir spesifiteye sahip
oldugu, bu hastalarda balgam yayma sonuclari negatif-
lesirken sADA dUzeyinin degismedigi, ancak akut faz
reaktani olarak disUnutlen ESH, CRP'nin distugu sap-
tandi. Yine balgam negatiflesirken sADA gibi I6kosit,
lenfosit sayilarinin da degismedigi ve radyolojik olarak
anlamli bir degisikligin olmadigr goruldu.

ADA hicresel immidn cevabin uyarilmasi sonucu art-
maktadir. Ozellikle T lenfositlerin cogalmasi ile beraber
ADA aktivitesinin de arttigi bilinmektedir (4,15). Ote
yandan tlUberkUlozlu hastalarda T lenfosit aktivitesinin
yUkseldigi saptanmistir (16-18). Bu nedenle tluberkUloz-
lu hastalarda ADA aktivitesinde artis olmaktadir. Yapi-
lan calismalarda, sADA icin tanisal spesifite % 87 -
94,5 ve sensitivite % 71 - 100 olarak bildirilmistir
(8,10,19,20,21). Bizim calismamizda saptadigimiz cut-
off degerine gore elde ettigimiz spesifite degeri yUk-
sek iken, sensitivite degerinin literatlre gdre daha du-
sik oldugunu gozledik.

ADA aktivitesinin tlberkUloz tedavisine cevabi deger-
lendirmede kullanilabilecegi de bildirilmistir (11). Teda-
vinin baslamasiyla beraber ilk iki ayda sADA dlzeyinin
dlstlgu ve tedavi bitiminde normale dondugu gosteril-
mistir. Calismamizda yayma negatiflesme siresi orta-
lama 4 hafta olmasina karsin sADA duzeyinin bu do6-
nemde dismedigi goruldd. Bu sonuclar lenfosit ve 16-
kosit sayilarinin seyri ile uyumlu olmakla beraber, erken
donemde sADA dlzeyinin distigint gdsteren calis-
malar ile uyumlu degildir. Yayma negatiflesme sirele-
rine gore hastalarin erken ya da daha gec negatiflesme
durumlari géz énlne alinarak sADA dUzeyleri incelendi-
ginde anlamli bir fark bulunmadi.

Akciger tiberkUllozu tedavisinde hastalarda tedaviye ce-
vabi belirleyen en 6nemli kriter balgamda basil negatif-
liginin elde edilmesidir. Bu dénemde tedavinin etkisi ka-
nitlanmis olmaktadir. Eger primer ilac direnci yok ise ba-
sil negatiflesmesi olgularin hemen hemen timunde 2
ile 12. haftalarda olmaktadir. Bu sirada radyolojik olarak
hastalik bulgular tamamen kaybolmamaktadir. Hastalli-
gin iyilesme slrecinin 6. ayda tamamlandigi bilinmekte-
dir. Her ne kadar negatiflesme sirasinda akut faz reak-

tanlari olarak bilinen ESH ve CRP duzeyleri anlamli bir
disus gdsterseler de hastaligin aktivitesinin bu donem-
de devam ettigi distntlmektedir. Hastalarimizda nega-
tiflesme doneminde sADA dlzeyinin dismemesi bun-
dan kaynaklanmis olabilir. Nitekim I6kosit ve lenfosit sa-
yllarinda bu dénemde degisiklikler olmadigini da gozle-
dik. Literatirde balgam negatiflesmesi sirasinda sADA
aktivitesini degerlendiren bir calismaya rastlamadik. Bu
nedenle sonuclarimizi karsilastirabilecegimiz veriler bu-
lunmamaktadir. Ayrica ilac direnci bulunan olgularda sA-
DA aktivitesinin seyri bilinmemektedir. Bu hastalarda,
yayma pozitifligi devam ettigi stre icerisinde sADA du-
zeyinin ylksek seyretmesi beklenir. llac direnci olan
hastalarda yapilacak calismalar ile lenfosit ve ADA ara-
sindaki iliskiler biraz daha aydinlatilabilir.

Sonug olarak, akciger tuberkllozlularda sADA'nin yik-
sek spesifiteye sahip bir parametre oldugu goriimus-
tUr. Balgam yaymada negatiflesmenin saglandigi do-
nemde akut faz reaktanlari diserken sADA duzeyi dis-
memektedir. Bu nedenle tuberkuiloz gibi kronik bir in-
feksiyonda sADA'nin hastaligin seyrini takip etmede
kullanilabilecek iyi bir parametre olabilecegi distnule-
bilir.
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