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OZET

Amag: Tuberkiloz hastaligi hala gelismekte olan Ulkelerde en
onemli halk saghigr problemlerindendir. Kesin tanisi kiltlrde
basilin Uretilmesidir, ancak bu zaman almaktadir, bu nedenle
arastirmacilar yeni yontemler arayisindadir. Serolojik belirtecler-
den adenozin deaminazin tlberkllozlu hastalarda serumda
aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Calismamizda; aktif akciger
tlberkllozu tanisi almis hastalarda, tani ve tedavi siresince
serum ADA (sADA) diizeylerinin seyri, hastalardaki klinik, radyo-
lojik ve laboratuar parametrelerle iliskisi, tanida yardimar bir
parametre olup olmadigi incelendi ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilirligi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda
tlberklloz tanisi alan 72 hasta ile 20 saglikli birey kontrol olgu
calismaya alindi. Hastalarin tani aninda, tedavileri stiresince ve
tedavi sonunda klinik, radyolojik, laboratuar degerlendirmeleri
ve sADA 06lcimi yapildi. Tani ve tedavi sonrasi SADA dizeyleri
kontrol grubuyla, hastalarin tani, tedavileri siresince 1., 2., 4.,
6. aylarda ve tedavi sonu sADA dizeyleri birbiriyle karsilastiriidi.

Bulgular: Hastalarin baslangic sADA dizeyi ortalama
26.54+£10.36 iken, sadlkli grup sADA dizeyi ortalama
13.10+2.673 06lclldd; saglikl gruba gore anlamli yiksek saptan-
di (p=0.000). Hastalarin tedavi sliresince ve tedavi tamamlandi-
ginda bakilan sADA duzeylerinde baslangica gore belirgin disls
izlendi. Olgularin tedavi sonu sADA degerleri ise ortalama
18.16+7.22 idi; saglikh grup ile kiyaslandiginda halen daha yUk-
sekti, fark anlamli idi (p=0.000).

Sonug: Aktif akciger tiberkilozu tanisinda halen basilin kdltlrd
esas olmakla birlikte, yiksek sADA diizeylerinin tanida yardimci
olabilecegi, takip ve tedaviye cevabin degerlendiriimesinde kul-
lanilabilecegi kanisindayiz. Bu konuda genis olgu serili ve daha
kapsamli calismalarin literattire katki saglayacagini mit ediyo-
ruz. (Tur Toraks Der 2011, 12: 47-50)

Anahtar soézciikler: Aktif akciger tiberkilozu, tani ve tedavi,
serum adenozin deaminaz dizeyi
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ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is still a major health problem in devel-
oping countries. The definite diagnose is culture for tubercule
bacilli, but it takes time, so workers try to find new methods. It
has been shown that the activity of serum adenosine deami-
nase (sADA) increases in patients with tuberculosis. In our
study, we investigated the sADA levels, before and during
treatment with the clinical, radiological, and laboratory param-
eters to determine whether it is a helpful parameter for diagno-
sis, also we researched whether sADA levels can be used for
monitoring.

Material and Method: 72 lung tuberculosis patients and 20
healthy individuals were examined between January 2007- June
2008. The patients’ first, intermediary, and final SADA activities
were measured with their clinical, radiological, and laboratory
assessments. The initial levels of patients were compared with
the control group and the first, intermediary and final SADA
levels were compared to each other.

Results: First SADA activities of patients were higher than the
healthy group (p=0.000). An obvious decrease was observed
during and after the treatment comparing to initial levels. The
final sADA activities were still higher and the difference was
significant (p=0.000).

Conclusion: Although the definite diagnosis for pulmonary
tuberculosis is culture of bacilli, we consider high sADA levels
can be a helpful parameter for diagnosis, can be used in moni-
toring and response to the antituberculoterapy. We expect
comprehensive studies with more extensive cases about this
subject will contribute to the literature.

(Tur Toraks Der 2011; 12: 47-50)

Key words: Active pulmonary tuberculosis, diagnosis and
monitoring, serum adenosine deaminase levels
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GiRIS

Tlberkiloz (TB), tani ve tedavisindeki gelismelere
ragmen, Ulkemizde oldugu gibi, tim dinyada halen
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Akciger
tlberkllozu kesin tanisi, etken olan Mycobacterium

tuberculosis'in kultur ortamlarinda Uretilmesi ile konmak-
tadir. Hastalarin dnemli bir boliminde, ne direkt mikros-
kopi yontemiyle basil gorllebilmekte, ne de kiltlrde
etken Uretilmektedir. Ayrica, Ureme elde edilinceye dek
beklenen sirede tedavi gecikebilmekte, ya da tani kesin-
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lestirilmeden gereksiz tlberkiloz deneme tedavisi verile-
bilmektedir [1].

Bu olumsuzluklardan dolayi, arastirmacilar, kisa stre-
de ve guvenilir sonuglar veren baska tani yontemleri
aramaya baslamislardir. Dokularda hizla cogalan hiicrele-
rin, bolinmeyen hicrelere oranla daha yiksek ADA
aktivitesi icerdigi bilinmektedir. ADA, mononikleer hiic-
relerin (6zellikle T lenfositler) aktivasyon, proliferasyon ve
differansiyasyonunun bir gdstergesi olarak kabul edil-
mektedir. Hucresel immunitenin gelistigi cesitli hastalik-
larda (enfeksiydz hastaliklar, kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar, maligniteler, karaciger hasta-
liklari vb.) serumda ADA dizeyi ylUksektir. Tuberkiloz,
hiicresel immunitenin etkin oldudu, antijenin bulundugu
alanda lenfosit ve makrofajlarin aktivasyon gosterdigi bir
enfeksiyon hastaligidir. Bu nedenle ADA ve ADA-2 izoen-
ziminin TB hastalarinin vicut sivi 6rneklerinde yiksek
olmasi ve tedaviyle dismesi beklenmektedir.

Bu bilgiler 1siginda biz de; aktif akciger ttberkilozu
tanisi almig hastalarda, tani ve tedavi slresince serum
ADA dizeylerinin seyrini incelemek, hastalardaki klinik,
radyolojik ve laboratuvar parametrelerle iliskisini aragtir-
mak, tanida yardimai bir parametre olup olmadigini irde-
lemek ve tedaviye yanitin takibinde kullanilabilirligini
arastirmak amaciyla bu calismayi planladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda izmir Dr.
Suat Seren GOgus Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi‘nde yatarak veya ayaktan tedavi
goren aktif akciger tlberkilozlu olgular ve saglikl kont-
rol grubu calismaya alindi.

Olgulara aktif akciger tlberkllozu tanisi balgam
orneklerinde Mycobacterium tuberculosisin kiltir orta-
minda Uretilmesiyle konuldu.

Tum olgular; tani aninda, tedavileri stresince 1., 2.,
4., 6. aylarda ve tedavi sonu kontrollerinde, anamnez,
fizik muayene, eritrosit sedimentasyon hizi, hemogram
ve rutin biyokimyasal parametreleri, postero-anterior
g6gus grafileri, balgam yayma ve kuiltur tetkikleri ile
degerlendirildi ve serum ADA dizeyleri vendz kanda
Diazyme marka kit kullanilarak Olimpus AU-640 otoana-
lizdrinde kalorimetrik metod ile 6lcldi.

Galismada elde edilen bulgularin istatistik analizi SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) ver.13.0 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Hastalarin demografik ve
baslangic 6zellikleri icin ise tanimlayici istatistikler kullanil-
di. Gruplarin karsilastirmalarinda Independent Samples T
Test ve Varyans Analizi testleri kullanildi. Tim analizler
%95 gliven araliginda yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismada 72 (%78.3) hasta ve 20 (%21.7) saglkh
kontrol grubu toplam 92 olgu degerlendirildi. Olgularin
yaslari 15 ile 75 arasinda degismekte olup (ortalama:
36.42+7.25), hasta grubun 58'i erkek (%80.6), 14'U
kadin (%19.4) idi.

Aktif akciger tlberkilozu tanisi konulan 72 hastanin
56'sl (%77.8) balgam ARB bakisi ile yayma pozitif, 16's|
(%22.2) ise yayma negatif akciger tlberkilozu olarak
degerlendirildi. Caligmaya alinan tim olgularin balgam
drneklerininklltir antibiyogram tetkikinde Mycobacterium
tuberculosis Uredi. Tablo 1'de hastalarin yayma sonuglari
gorilmektedir.

Hastalarin PA gogus grafileri dederlendirildiginde; 14
olguda, icinde kavite izlenmeyen, tek akcigerde sinirli
lokal infiltrasyon, 6 olguda kavite varligiyla lokal infiltras-
yon mevcuttu. 36 hastada kavite bulunmamasina karsin
yaygin infiltrasyon, 16'sinda ise kavite ve yaygin infiltras-
yon birlikteligi izlendi. Hastalarin g6gus grafi bulgularina
gore dagilimi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Hastalarin tani anindaki (tedavi baslangici, 0. ay) ve
tedavi slresi boyunca (1., 2., 4., 6., 8., 9. aylar) SADA
degerleri olctldl. Baslangi¢ ortalama sADA dizeyi
26.54+10.36 iken, tedavinin 1. ayinda 25.10+9.42 idi. 2.
ayda sADA degerleri ise ortalama 22.36+7.17 olarak
saptandi. 4. aydaki SADA degerleri 7 ile 49 arasinda
(ortalama 22.04+8.74) degismekteydi. 6. ay, yani tedavi
bitiminde ise ortalama 18.16+7.22"ye distugu gozlendi.
Yeniden tedavi alan hastalarda 8. ayda ve miliyer TB
tanisiyla tedavi almis hastalarda ise 9. ayda 6lcllen orta-
lama sADA degerleri, sirasiyla; 16.80+5.11 ve 17.67+3.51
idi. Saglikli grup ve hastalardaki aylara gére sADA deger-
leri Sekil 1'de gosterilmistir.

Hastalarin cinsiyetine gore ve tani balgam yayma
sonuglarina gore, sADA duzeyleri kiyaslandiginda, istatis-
tiki agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Postero-anterior gogus grafilerindeki lezyonlarin yay-
ginlidr ile baslangic (tani sADA) dizeyleri degerlendirildi-
ginde, yaygin infiltratif lezyonlar olan hastalardaki SADA
aktiviteleri, sinirli parankimal lezyonlari bulunan hastalara
gore belirgin yiksek saptandi (p=0.002). Sekil 2'de radyo-
lojik lezyonlarin yayginlidi ile SADA duzeyleri gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin balgam yayma sonuglari

Balgam yayma n %

Pozitif 56 77.8
Negatif 16 22.2
Toplam 72 100.0

Tablo 2. Radyolojik gériinimleri

Postero-anterior n %
gogus grafisi

A: Lokal infiltrasyon var, 14 19.4
kavite yok

B: Lokal infiltrasyon var, 6 8.3
kavite var

C: Yaygin infiltrasyon var, 36 50.1
kavite yok

D: Yaygin infiltrasyon var, 16 22.2
kavite var

Toplam 72 100.0
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Balgam direkt yaymada tedaviye bagl ARB negatifles-
mesi ile SADA duzeyleri karsilastirildiginda; tani aninda
yayma pozitif olup; 1 ay sonra balgam sonucu negatiflesen
49 olgunun baglangi¢c SADA diizeyleri 27.55+10.27 iken, 1.
ayda 25.88+8.54 idi. Degerlerde hafif bir disls olmakla
birlikte istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin baslangic sADA degerleri saglkh grup
degerleri ile karsilastirldiinda, hasta grubunda sADA
diizeyi daha yiksek saptandi. Kontrol grubun sADA orta-
lamasi 13.10+2.673 iken, hastalarin baslangic sADA
dizeyleri yaklasik 2 kat yuksek idi ve istatistiksel fark
anlamliydi (p=0.000).

Olgularin tedavi sonu sADA dederleri ortalamasi
18.16+7.223 olarak saptandi. Saglikli gruba ile kiyaslan-
diginda, sADA aktiviteleri halen daha yuksekti ve istatisti-
ki acidan fark anlamli bulundu (p=0.000). Sekil 3'te bas-
langic ve tedavi sonu ile saglikli grup sADA dizeyleri
karsilagtirmasi gorilmektedir.

Hastalarin tedavi stresince ve tedavi tamamlandigin-
da bakilan sADA dizeylerinde tani anina gore belirgin
disus izlendi. Sekil 4'te hastalarin baslangig, tedavi sure-
since ve tedavi sonu sADA duzeyleri gsterilmistir:

Hastalarin tani aniile 2. ay ve tedavi sonu SADA dizey-
leri karsilastirldiginda, aktivitelerdeki dusme istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0.020), (p=0.000). Sekil 5'te
hastalarin baslangic sADA duzeyleri ile 2. ay ve tedavi
sonu SADA duzeyleri gorilmektedir.

TARTISMA
Tuberkiloz; bulasici olmasi ve direncli vakalarin gtnu-
muzde artmasiyla tedavisi her gecen gln zorlasan, mor-
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talite ve morbiditesi yiksek, toplum sagli§i problemleri
icinde dnemli yer tutan bir hastaliktir. Bu nedenle olgula-
rin erken tanisi gereklidir. Akciger tiberkilozunun tanisi
ve aktivitesinin tayininde bugun icin en yaygin yontem
direkt yaymada basil saptanmasi ve kesin tani yontemi,
akcigerlerden elde edilecek bir 6rnekte kiltirde
Mpycobacterium tuberculosisin Uretilmesidir. Center of
Disease Control (CDC) verilerine gore tlberkiloz hastala-
rinin %11.5'inde bakteriyolojik taniya ulasilamamaktadir.
Bunlara ek olarak kiUltirde Ureme, 3-4 haftalik bir stre
gerektirir. Bu gibi nedenlerle, ya tedavi gecikir ya da, tani
kesinlestirilmeden gereksiz ve komplikasyon riski taslyan
tlberkiloz tedavisi deneme olarak verilebilir [2,3]. Bu
olumsuzluklardan dolayi tiberklloz tanisinda yeni kiltur
yontemleri incelenmekte, cesitli molekiler, biyolojik ve
serolojik testler calisilmaktadir.

Adenozin deaminaz duzeyi, lenfositlerin (6zellikle
CD4 T lenfositler) mitojenik stimulasyonu ve cevabi sira-
sinda artar [4,5]. Ozellikle, T hiicre aktivitesi sirasinda
arttigi icin, ADA duzeyi, T hlcre aktivitesi gostergesi ola-
rak kabul edilmektedir [6]. Yaklasik 30 yildir, ADA'nIn,
hiicresel imminitenin bir belirleyicisi olabilecegi disunil-
mektedir [4,7]. Hucresel immunitenin gelistigi cesitli
hastaliklarda (tlberkiloz, tifo, enfeksiyoz mononikleoz,
bruselloz ve riketsiyoz) serumda ylksek ADA seviyesi
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saptanmaktadir [7,8]. ADA, tlberkilloz tanisinda cesitli
vlcut sivilarinda (balgam, BAL, BOS, serum vb.) calisilmis
ve olumlu sonuglar alinmistir [9,10]. Bununla ilgili ilk ¢alis-
mada, tlberkiloz menenjitli hastalarda, beyin omurilik
sivisinda ADA dizeyinin yiksek oldugu gosterilmistir
[11]. 1978'de yapilan bir calismada, tiberkiloz plorezili
hastalarin plevra sivilarinda ADA dUlzeyinin anlamli sekil-
de yikseldigi gosterilmistir [12].

Akciger tlberkilozlu hastalarda sADA aktivitesinin
arttigini bildiren degisik yayinlar mevcuttur [1,13,14].
Alatas ve arkadaslari tlberkiloz hastalarinda sADA dize-
yini, iyilesmis tlberkuloz sekelli olgular ve kontrol olgulari-
na gore anlamli olarak yiksek saptamislardir [15]. Biz de
hasta grubumuzda sADA dizeyini saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek saptadik.

Ulkemizde yapilan bir bagka calismada, aktif akciger
tUberkilozu tanisi alan hastalarin sADA aktivitesi ile cinsi-
yet, yas, klinik ve radyolojik goriinim 6zellikleri incelen-
mis, anlamli bir korelasyon saptanmamistir [15]. Biz
calismamizda ise; cinsiyet ile SADA aktivitesi arasinda
iliski saptamamisken, radyolojik yayginlik ile SADA aktivi-
tesi arasinda anlamli iliski saptadik. Bunun da, radyolojik
yaygin olgularda basil yiku fazlaligi ile iliskili olabilecegini
distunduk.

Literatlrde, akciger tlberkilozlu hastalarda tedavi
sonrasi SADA aktivitesinin azalmasi beklenmektedir.
Collazos ve arkadaslari antitlberkiloz tedavi 6ncesi ylksek
bulunan sADA aktivitesinin, tedaviden 2 ay sonra belirgin
olarak azaldigini saptamislar ve bunu, tiberkilozun indik-
ledigi lenfosit dongusinln ve sitokin profilinin tedavi ile
normale dénmesine baglamislardir [16]. Yine Japonya'da
yaplilan bir calismada, akciger tlberkilozlu hastalarin bag-
langicta yUksek bulunan sADA degerlerinde tedavinin 3.
ayinda belirgin azalma oldugdu gdsterilmistir [17]. Alatag ve
arkadaslari akciger tuberkllozlu olgularda baslangicta
yuksek bulunan sADA dizeyinin tedavi sonrasi belirgin
azaldigini saptamislardir [15]. Biz de calismamizda; tedavi
sliresince ve tedavi sonu bakilan SADA degerlerinin, bas-
langica kiyasla belirgin azaldigini, bu distsin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu saptadik.

Serumda ADA ile birlikte izoenzimi ADA-2'nin arastr-
rildigi calismalarda her iki test sonucunun akciger tiber-
kllozlu hastalarda baglangigta yiksek oldugu ve tedaviy-
le azaldigi g6sterilmistir [18,19]. Calismamizda maliyet
etkin olmayacadi dusintldiginden izoenzim dizeyleri
arastinlmamistir.

SONUC

Aktif akciger tuberkilozu tanisinda halen kiltirde
Mycobacterium tuberculosis'in Uretilmesi esas olmakla
birlikte, kuvvetle akciger tiberkilozu distnllen ancak
balgam yayma ve kultir negatif olgularda, diger etiyolo-
jik nedenler ekarte edilirse; yiksek sADA duzeylerinin
tani asamasinda yardimci bir parametre olabilecedi ve
tedaviye yanitin takibinde (idame tedaviye gegilecek 2. ay
sonunda ve tedavi bitiminde) kullanilabilecegi kanisinda-
yiz. Bu konuda yapilacak genis olgu serili ve daha kap-
samli calismalarin literatire katki saglayacagini imit edi-
yoruz.
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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