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OZET

Akciger Tiiberkiilozunun Aktivite Tayininde, Bronkoalveoler Lavaj
Sivisinda ‘Adenozin Deaminaz’ izoenzim Diizeylerinin Rolii
Tuberkiilozda erken tani ve tedavi, hastaligin morbiditesinden korunmada
onemli rol oynamaktadir. Ancak, etkenin bakteriyolojik olarak gosteriime-
si her vakada miimkiin olamamaktadir. Bu durumda cesitli indirekt tani
yontemlerine basvurulmaktadir. Bu ¢alismada, yayma negatif akciger ti-
berkiilozu hastalarinda, Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda olgiilen Ade-
nozin Deaminaz (ADA) enziminin, izoenzim diizeylerinin, aktif tiiberkiiloz
hastaligi varligini desteklemedeki rolii arastinidi. Galisma, Ocak 2002
— Mart 2004 tarihleri arasinda, prospektif olarak yiriitildi. Aktif akciger
tuberkiilozlu, yayma negatif 26 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin
18(%69)’i erkek, 8(%31)’i kadin olup, yas ortalamalari 24 idi. Sekel ak-
ciger tiberkilozlu 10 hasta da kontrol grubu olarak alindi. Bu hastalarin
5(%50)’i erkek, 5(%50)’i kadin olup, yas ortalamalari 38 idi. Tim hasta-
lara fiberoptik bronkoskopi uygulanarak BAL sivisi alindi. Sivida total ADA
ile birlikte, ADA-1 ve ADA-2 izoenzim diizeyleri saptandi. Bu diizeylerin
her iki gruptaki ortalamalar, Student’s —t- test kullanilarak kargilastinild.
Aktif tiiberkiiloz grubunda, ortalama total ADA, ADA-1 ve ADA-2 diizey-
leri sirasiyla; 6.7U/ml, 2.11U/ml ve 4.62U/ml idi. Sekel tiiberkiiloz gru-
bunda ise sirasiyla 1.78U/ml, 0.78U/ml ve 1.0U/ml idi. Aktif tiiberkiiloz
grubunda, ADA-1 yiiksekligi istatistiksel olarak zayif anlamli saptanirken
(p=0,049), total ADA ve ADA-2 yiiksekligi ileri derecede anlamli bulundu
(p<0,01 ve p<0,01). Aktif akciger tiiberkiilozu hastalarinda, BALda total
ADA enzim ve ADA-2 izoenzim diizeyleri, sekel tiiberkiiloz olgularina gére
anlaml sekilde yiiksektir. Yayma negatif akciger tiiberkiilozu hastalarin-
da, BALda ADA enzimi ve ADA-2 izoenzimi diizeylerinin saptanmasi, bu
hastalarin sekel tiiberkiiloz hastalarindan ayirdedilmesinde, dolayisiyla
antitiberkiiloz tedaviye erkenden baslanmasinda etkin ve hizli bir yontem
olarak kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: tiiberkiloz, adenozin deaminaz (ADA), bronkoalveolar
lavaj (BAL)
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GIRIS

Tiiberkiiloz, tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen, tilke-
mizde oldugu gibi, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir. Diinyada her yil yaklagik 2 milyon
insan, bu hastalik nedeniyle 6lmektedir [1].

Akciger tiiberkiilozunun bilinen tek kesin tani yéntemi,
elde edilecek bir pulmoner materyalden, kiiltiirde Mycobac-
terium tuberculosis tiretilmesidir. Bugiin i¢in higbir test, tii-
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ABSTRACT

The Role of Isoensyme Levels of Adenosine Deaminase in Broncho
Alveolar Lavage Fluid to Evaluate Activity of Pulmonary Tuberculosis
Early diagnosis and treatment is playing very important role on avoid-
ing morbidity of pulmonary tuberculosis. If the agent cannot be isolated,
there were used some indirect tools. We measured isoensyme levels of
Adenosine Deaminase in Broncho-alveolar lavage fluid in smear(-) tuber-
culosis patients to evaluate if disease is active or sequelar. We evaluated
26 active and 10 sequelar smear(-) tuberculosis patients between 2002
and 2004 prospectively. Of the active tuberculosis patients, 18 were
male, 8 were female with mean age of 24. In the sequelar tuberculosis
group, there were 5 male and 5 female with mean age of 38. Fiberop-
tic bronchoscopy was performed and BALF was taken from all the pa-
tients. Total ADA with ADA-1 and ADA-2 levels of BALF were determined.
The average levels of groups for ADA and isoensymes were compared
with using Student’s —t- test. Total ADA, ADA-1 and ADA-2 levels were
determined as 6.7U/ml, 2.11U/ml and 4.62U/ml respectively in active
tuberculosis group and 1.78U/ml, 0.78U/ml ve 1.0U/ml in sequelar tu-
berculosis group. The elevation of ADA-1 level in active tuberculosis
group were discovered poorly significant(p=0,049) whereas, elevation
of total ADA and ADA-2 levels in active tuberculosis group were highly
significant(p<0,01). ADA-2 isoensyme and total ADA levels in BALF of
active tuberculosis patients is significantly higher from patients who have
sequelar tuberculosis. Determination of ADA-2 and total ADA levels in
BALF is, effective and rapid method for differentiating smear(-) active
tuberculosis patients from sequelar ones, so putting the indication to
start antituberculous therapy.

Keywords: tuberculosis, adenosine deaminase (ADA), bronchoalveolar
lavage (BAL)
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berkilloz tanisinda Mycobacterium tuberculosis kiiltirt ile
kargilastirilacak giivenilirlige sahip degildir. Ancak hastalarin
bir kisminda bu yontem, gesitli nedenlerle tani icin yeterli
olmaz; hastalarin bir kismindan materyal elde edilemez, bir
kisminda, elde edilen materyal uygun sekilde islenemez, ya
da bazilarinda tiim ¢abalara ragmen kiiltiirde Mycobacterium
tuberculosis iretilemez. Bunlara ek olarak islem, 3-4 haftalik
bir siire gerektirir. Bu nedenletle, ya tedavi gecikir ya da, tan
kesinlegtirilmeden gereksiz ve komplikasyon riski tagtyan de-
neme tedavisi verilir [2,3].
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Bu olumsuzluklardan kurtulmak igin, klinisyenler, di-
rekt ya da indirekt baska tani yontemleri aramaya basla-
muglardir. Bu amagla, cesitli materyal alma teknikleri, yeni
kiileiir yontemleri kullanilmakta, ¢esitli molekiiler biyo-
lojik ve serolojik yontemler caligilmaktadir [4]. Serolojik
yontemlerin en biiyiik zaaflart ise hem sensitivitelerinin
diisiik olmasi, hem de infekte olma ile hasta olma ayrimin:
yapmaktaki basarisizliklaridir [4].

Calismamizda da amacimiz, teorik olarak bu zorluklart
asabilecek potansiyeli olan bir yontemi, infeksiyon alaninda
lokal olarak iiretilen ve bir immiinite gostergesi olan Ade-
nozin Deaminaz (ADA) ve izoenzimlerini test etmek oldu.
Bu amagla, aktif ve sekel akciger tiiberkiiloz olgularinda,
Bronkoalveoler Lavaj (BAL) sivisinda ADA ve izoenzimleri
diizeylerini 6lgerek, bu diizeylerin, aktif tiiberkiiloz hastali-
g1 varligini destekleme, dolayisiyla, antitiiberkiiloz tedaviye
giivenle baglama kararini aldirmadaki etkinliklerini goster-
meyi ve izoenzim diizeylerinin daha spesifik bir gosterge
olarak kullanilip kullanilamayacagini aragtirmak istedik.

Viicuttaki tiim hiicrelerde bulunan polimorfik bir en-
zim olan ADA, adenin niikleotidlerin metabolizmasinda
akdif rol oynar [5]. Piirin metabolizmasinin bir adim1 olan
adenosin€’in inosine’e ve deoxyadenosine’in deoxyinosine’e
irreversible ve hidrolitik deaminasyonunu katalizler [6]. In-
sanda ADA, farkli optimal pH, substrat spesivite paterni ve
molekiil agirliklarina sahip 3 izoenzimden olusmustur[6].
Bu izoenzimler, ADA-1, ADA1+CP ve ADA-2 olarak adlan-
dinlmigtur. ADA diizeyi, lenfositlerin ve monosit-makrofaj
sistemi hiicrelerinin mitojenik cevabu siirecinde aktivitesi ar-
tar [7]. Bu nedenle lenfosit ve monositlerde temel fizyolojik
aktivitesinin, bu hiicrelerin diferansiasyon ve proliferasyonu
ile ilgili oldugu diistiniilmektedir [8]. Bu teoriye dayanilarak,
ADAnin hiicresel immiinitenin bir belirleyicisi olabilecegi-
ne inanimistir [9]. Nitekim, hiicresel immiinite olusturan
gesitli hastaliklarda serumda, romatoid artritte sinovyal si-
vida, tiiberkiiloz meninjitte beyin-omurilik sivisinda yiiksek
ADA diizeyi saptanmustr [9,10].

Tiiberkiilozun gesitli formlarinda, ADA enzim diizeyinin
yiiksek oldugu gosterilmistir [11,12]. Akciger tiiberkiilozu
hastalarinda, BAL sivisinda ADA enzim diizeyinin yiikseldi-
gi de son yillarda bildirilmektedir [12,13]. Ancak bu diizey-
ler, tiiberkiiloz i¢in yeterince spesifik bulunmamustir.

ADA-2 izoenziminin, hiicresel immiinitenin, total
ADA diizeyinden daha spesifik bir belirleyicisi oldugu ile-
ri stirtilmektedir [8]. Nitekim, bazi granulomat6z akciger
hastaliklarinda yiikseldigi bildirilmektedir[14].

Bu ¢aligmada, yayma negatif akciger tiiberkiilozu hasta-
larinda, BAL sivisinda 6lgiilen ADA izoenzim diizeylerinin,
akif tiiberkiiloz hastaligi varligini destekleme ve tedaviye
baglama kararini verdirmedeki rolii arastirildi.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Ocak 2002 — Mart 2004 tarihleri arasinda,
prospektif olarak yiirttiildi. Klinik ve radyolojik olarak
akdif akciger tiiberkiilozu diisiiniilen (okstiriik, kilo kaybi,
terleme, halsizlik semptomlart bulunmasi, yiiksek sedi-
mentasyon hizi ve radyolojik olarak pulmoner infiltrasyon
ya da kavitenin bulunmasi), yayma negatif hastalar calis-
maya dahil edildi. Calismaya dahil edilmek icin, hastalarin
asagidaki kriterleri tagiyor olmasi sart1 arands;

1. Hastanin 10 yas alt1 ya da 60 yas iistii olmamasi (im-
miinite etkilendiginden dolayz),

2. Ek herhangi bir sistemik hastalik ya da immiinite
bozuklugu bulunmamast,

3. Daha 6nce tiiberkiiloz tani ve tedavi dykiisti olma-
mast.

Bu kriterleri tasiyan toplam 26 hasta aktif akciger tii-
berkiilozu ¢alisma grubunu olusturdu. Aktif tiiberkiiloz
grubundaki hastalarin 18’inde (%69) spontan ya da in-
ditkte balgam elde edilebildi. Sekiz (%31) hastada ise
balgam 6rnegi elde edilemedi. Balgam ¢ikarabilen hasta-
larin balgamlarinda 3 kez direkt ve yayma yontemleriyle
Asido-rezistan basil (ARB) arandi ve ayn1 anda balgamdan
Lowenstein - Jensen besiyerine ekim yapilarak Mycobac-
terium tuberculosis killtiirti caligmasina baglandi. Balgam
¢tkaramayan hastalarda sadece bronkoskopi yapilarak ali-
nan post bronkoskopik balgam veya bronsial lavajda ARB
arand1 ve kiiltiir i¢in Lowenstein - Jensen besiyerine ekim
yapildi. Hastalarin ancak 9’unda (%34,6), tiiberkiiloz
varligy, kiltiir ile ispat edilebildi (balgam ya da lavajda).
Diger hastalarin aktif tiiberkiiloz hastasi olduklari, anti-
tiiberkiiloz tedaviye klinik ve radyolojik yanit alinmasiyla
ispat edildi.(Oksiiriik, kilo kaybi, terleme, halsizlik semp-
tomlarinin diizelmesi, sedimentasyon hizinin azalmasi ve
radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonun silinmesi ya da
kavitenin kii¢tilmesi). Bu gruptaki tiim hastalara, kiltiir
sonuglar1 beklenirken standart 4’lii antitiiberkiiloz tedavi
basland: ve hastalar, en az 12 ay siiresince takip edildi.

Ozgecmisinde tiiberkiiloz tani ve tedavi dykiisii olan,
klinik (6kstiriik halsizlik gibi silik semptomlar) ve radyolo-
jik (apikal lineer, fibrotik ya da kalsifik dansite varlig1) ola-
rak sekel akciger tiiberkiilozu diistiniilen, ayrica, ¢aligmaya
dahil edilme kriterlerinin ilk ikisini tagtyan 10 hasta da
kontrol olarak alinarak, sekel akciger tiiberkiilozu ¢alisma
grubunu olusturdu. Bu hastalarda aktif tiiberkiiloz hastali-
g1 bulunmadigi, balgam, bronkoskopik BAL ve postbron-
koskopik balgam (PBB) materyallerinde mikrobiyolojik
olarak ARB saptanmamasi, kiiltiirde tireme olmamast, kli-
nik ve radyolojik olarak aktif hastalik bulgusu olmamasi ve
en az 6 aylik takipte aktif hastalik bulgusu gelismemesiyle
ispat edildi.
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Tim hastalar, semptomatoloji yoniinden sorgulandi,
ayrintili fizik muayene yapildi. Iki yonlii direke akciger gra-
fileri ve Bilgisayarli Toraks Tomografileri ¢ekildi. Klinik ve
radyolojik bulgular siniflandirilarak kaydedildi. Hastalarin
tiimiiniin tam kan sayimi ve biyokimyasal analizleri yapil-
di, elektrokardiyografileri ¢ekildi. Rutin olarak, sol 6nkol
i¢ yiiziine, 5TU standart PPD ile tiiberkiilin cilt testi uy-
guland.

Aktif pulmoner tiiberkiiloz diisiiniilen hastalara, tani-
nin bir asamast olarak, materyal elde etmek amaciyla, sekel
pulmoner tiiberkiiloz diistiniilen hastalara, tiiberkiiloz alev-
lenmesi olmadiginin ispat edilebilmesini saglayacak mater-
yal elde etmek amaciyla bronkoskopi yapilmasi onerildi.
Hastalarin yazili izinleri alindiktan sonra, Aktif tiiberkiiloz
grubunda, tedaviye baglamadan once, Sekel tiiberkiiloz
grubunda ilk tanisal islemlerden sonra, hastalara fiberoptik
bronkoskopi (FOB) uygulandi. Radyolojik olarak infiltras-
yonun yogun oldugu, aktivite alan: diisiiniilen segmetten,
BAL alindi. Bu amagla, bronkoskopun ucu, ilgili segment
ya da subsegment brongunu tama yakin ukayacak sekilde
“wedge” pozisyonuna getirildi. Oda 1sisindaki steril serum
fizyolojik(SF), 20 ml'lik porsiyonlar halinde 5 kez verilmek
ve yavasca aspire edilmek suretiyle toplam 100ml mikrtar-
la lavaj yapildi. Verilebilen ve alinabilen serum fizyolojik
mikrarlart kaydedildi. Alinan stvi miktart 25 mI’nin altnda
ise, islem basarisiz oldugu icin, hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

BAL alindiktan sonra, tiim hastalarin bronsial lavajlar:
ve islem sonrasi PBB’lar1 alinarak, direkt ve yayma yon-
temleri ile ARB arand1 ve Mycobacterium tuberculosis tiret-
mek amaciyla kiiltiire ekildi.

Materyalin bir kism1 ise, ADA ve izoenzim diizeyleri-
nin tespiti i¢in ayrildi ve buz iginde saklanarak, 1 saatte
laboratuvara ulastirilds. Stvi, mukustan arindirilmak {izere,
gazli bezden siiziildii. Numune ikiye ayrildi, bir porsiyon-
dan hiicre sayimi ve diferansiyel sitolojik degerlendirme
yapildi. CELL-DYN 3500R (Abbott) cihaz ile total hiicre
sayimi yapildi. Numune siiziildiikten sonra Immufuge II
santriftijii ile 45 saniye santrifiij edilip supernatant atldi.
Dipte kalan hiicreler spesifik monoklonallerle boyanmus
lenfosit alt gruplarinin, lenfosit total sayisina orani olarak
hesaplandi ve kaydedildi. Ayni 6rnekten ayrica modifiye
Bromcresol Green ydntemiyle Cobas Integra 800(ROC-
HE) cihaziyla, albumin diizeyi 6l¢iildii. BAL numunesinin
ikinci porsiyonu, ADA ve izoenzimlerinin analizi igin 10
dakika, 1500rpmde santrifiije edildi ve analiz yapilincaya
dek, -20C de bekletildi. ADA aktivitesinin degerlendiril-
mesi i¢in, Giusti ve Galanti tarafindan tarif edilen spek-
trofotometrik yontem kullanildi. Ortama substrat olarak
adenosine’in eklenmesi sonrast olusan amonyak miktari,
Berteholt reaksiyonu ile dl¢iilerek ADA aktivitesi belirlen-
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di. Izoenzimlerin aktivitelerinin tayini i¢in, ayni islem, or-
tama, 200 mmol/l konsantrasyonda EHNA [erythro-9-(2-
hydroxy-3-nonyl) adenine] eklenerek yeniden uyguland.
Bir ADA-1 inhibitorii olan EHNA'nin eklenmesiyle olu-
san aktivite, yalnizca ADA-2 diizeyini yansitmis oldu. Bu
deger, total ADA aktivitesi degerinden ¢ikarilarak, ADA-1
aktivitesi hesaplandi. Bu islemler, {ilkemizde, referans ka-
bul edilen bir 6zel laboratuarda yapildi. ADA ve izoenzim-
lerinin diizeylerinin saptanmast igin, hastadan iicret talep
edilmedi, maliyet, calismacilar tarafindan kargiland:.

Calismamizda, BAL sivisinda saptanan enzim diizeyle-
rinin, serumdan diffiizyondan kaynaklanmayip, direkt ola-
rak lokal tiretimi gosterdiklerinden emin olmak amaciyla,
BAL sivisinda ayni zamanda albumin diizeyleri de 6l¢iildi.
Tiim hastalardan alinan BAL 6rneklerinde ortalama albu-
min diizeyi 0,3g/dl olarak tespit edildi. Albuminin, akci-
gerde lokal olarak tiretilmedigi ve bu nedenle, total BAL
albumininin alveoler alana, vaskiiler yataktan difftizyonla
gectigi varsayildi[7,15]. Bulunan degerler, saglikli insan se-
rum diizeylerine gore son derece diisitk oldugundan, sap-
tadigimiz enzim diizeylerinin direkt olarak lokal tiretimi
gosterdiklerine karar verdik.

Her iki grubun bulgulari, ADA ve izoenzimlerinin ak-
tivite diizeyleri kaydedildi. Her bir degisken i¢in, gruplarin
ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi. Grup ortala-
malari, Independent Samples -t- test kullanilarak kargilag-
urildi. Olasilik diizeyi olarak, p<0,05 diizeyi anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Akdif tiiberkiiloz grubunda minimum yas 14, mak-
simum yas 36 olup, grup yas ortalamast 24 olarak tespit
edildi. Hastalarin 18’ini(%69) erkek, 8’ini(%31) kadinlar
olusturmaktaydi. Sekel tiiberkiiloz grubunda ise, mini-
mum yas 22, maksimum yas 48 olup ortalama yas 38 ola-
rak hesaplandi. Hastalarin 5’ini(%50) erkek, 5’ini(%50)
kadinlar olusturmaktaydi (Tablo I).

BAL amaciyla verilen SF miktari, tiim hastalar icin or-
talama 111cc, alinan miktar ise 52cc olarak tespit edildi.
Aktif akciger tiiberkiilozu grubunda, verilen ortalama SF
miktar1 108 cc, alinan ortalama SF miktar1 51 cc iken bu
miktarlar sekel akciger tiiberkiilozu hastalarinda sirastyla
120cc ve 56¢cc olarak 6lgiildii. Bu ortalamalar karsilagtiril-

Tablo 1. Aktif ve sekel akciger tuberkilozu gruplarindaki hastalarin
genel karakteristikleri

GRUP n E/K YAS ORTALAMAS
AKTIF TBC 26 18/8 24(14-36)
SEKEL TBC 10 5/5 38(22-48)

ARALIK 2006 - CILT 7 - SAYI 3 185



Gunldoglu G. ve ark.

Tablo Il. Her iki grupta, BALda hiicre populasyonlari oran
ortalamalari

Tablo lll. Aktif ve Sekel tiiberkiiloz gruplarinda BALda ADA ve
izoenzimlerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri diizeyleri

Aktif tiiberkiiloz Sekel tiiberkiiloz
grubu grubu p
Lenfosit % 39 25 <0,01
Notrofil % 25 18
Makrofaj % 36 57

diginda, iki grubun ortalamalari arasinda anlamli fark ol-
madig gorildii (p>0,05).

BAL 6rneklerinde hiicre populasyonlart ayrisurilarak,
total hiicre sayisina oranlart tespit edildi. Her iki gruptan
elde edilen hiicre populasyon oran ortalamalari Tablo II'de
ozetlenmistir. BAL sivisindaki hiicre populasyonlarinin
aktif ve sekel tiiberkiiloz grup ortalamalari kargilagtirildi-
ginda, lenfosit oraninin, aktif tiiberkiiloz grubunda daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu yiiksekligin, sekel tiiber-
kiiloz grubu diizeyine gore, istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu hesaplandi (p<0,01). Calismamizda, BAL stvist len-
fosit subpopulasyon oranlari da arasurildi. CD4/CDg oran
ortalamas, aktif tiiberkiiloz grubunda 2,3 olarak saptanir-
ken, sekel tiiberkiiloz grubunda 2,05 olarak hesap edildi.
Bu ortalama oranlar kargilagtirildiginda, akif tiiberkiiloz
grubunda CD,/CDg orani yiiksek goriilmekle birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05).

Her iki grubun, BAL sivisinda, total ADA ile ADA-1
ve ADA-2 diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama
degerleri, Tablo I1T'de ve ortalamalarin grafiksel kargilastir-
malari, sirastyla, Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3’te goriilmekee-
dir. Total ADA, ADA-1 ve ADA-2 diizeyleri ortalamasi,
akdif tiiberkiiloz grubunda, sirasiyla, 6,7 U/L, 2,1 U/L ,

ADA diizeyleri

Sekil 1. Aktif ve Sekel tuberkiloz gruplarinin BAL total ADA dizeylerinin,
maksimum ve ortalama degerlerinin karsilastirmali grafigi
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Aktif tiiberkiiloz Sekel tiiberkiiloz
grubu grubu

UL E 5 g E 5 ¢g

£ = = = = =

E £ & £ 2 g p

= < S = < S
Total ADA 3 15 67 12 27 178 <0,01
ADA-1 010 90 211 0,0 1,30 0,78 =0,049
ADA-2 2,4 11 462 049 150 1,0 <0,01

4,6 U/L olarak hesaplandi. Ayn: diizeyler, sekel tiiberkii-
loz grubunda, sirasiyla, 1,7 U/L, 0,7 U/L, 1,0 U/L olarak
tespit edildi. Aktif tiiberkiiloz grubunda, hem total ADA,
hem ADA-1, hem de ADA-2 diizeyleri ortalamasi, sekel
grubu ortalamasindan yiiksek saptandi. ADA-1 diizeyi-
nin yiiksekligi istatistiksel olarak zayif anlamli saptanirken
(p=0,049), total ADA ve ADA-2 diizeyi yiiksekligi ileri de-
recede anlamli bulundu (p<0,01 ve p<0,01).

TARTISMA

Ulkemizde oldugu gibi, tiim diinyada hala énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan tiiberkiiloz hastalig:-
nin kesin tanist, etken olan Mycobacterium tuberculosis'in
kiiltiir ortamlarinda tiretilmesi ile konabilmektedir. Ancak
hastalarin 6nemli bir bsliimiinde, ne direkt mikroskopi
yontemiyle basil goriilebilmekte, ne de kiiltiirde tireme
elde edilebilmektedir [2,3,15]. Amerika Birlesik Devlet-
leri Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) verilerine gore, tii-
berkiiloz hastalarinin %11,5’inde bakteriyolojik taniya
ulagilamamakeadir [16]. Buna ek olarak, tireme saptanan
hastalarda dahi, basilin yavas iireme hizi nedeniyle, tireme
oldugunun gosterilmesi ve tedaviye baglanmast icin, uzun
denebilecek bir siireye ihtiyag bulunmakeadir.

ADA-1 diizeyleri
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Sekil 2. Aktif ve Sekel tiberkiloz gruplarinin BALda ADA-1 dizeylerinin,
maksimum, minimum ve ortalama degerlerinin karsilagtirmali grafigi
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ADA diizeyi tayini, tiiberkiiloz tanisinda indireke bir
yontem olarak, cesitli viicut sivilarinda ¢alisilmis ve olum-
lu sonuglar alinmigtir [17,18]. Bununla ilgili ilk ¢alisma,
1973’te Piras ve Gakis tarafindan yayinlanmisur [19]. Bu
caligmada, tiiberkiiloz meninjitli hastalarda, beyin-omuri-
lik stvistnda ADA diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu calismadan sonra tiiberkiiloz ile ADA iliskisinin arasti-
rilmasi popiiler hale gelmistir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz
hastalarinda, cesitli viicut sivilarinda, ADA diizeyinin yiik-
sek oldugu gosterildi [20,21]. 1978'de yine Piras ve Gakis,
tiiberkiiloz plevral effiizyonlu hastalarin plevral sivilarinda
ADA diizeyinin anlamli sekilde yiikseldigini gosterince
[22], tiiberkiiloz hastalarinda, 6zellikle tiiberkiiloz effiiz-
yonlu hastalarda ADA diizeyi ile ilgili arasurmalar hizla
artmaya baglamistir. Caligmalar sonucunda, plevral sivida
ADA aktivitesi tayininin, tiiberkiiloz effiizyon tanisinda,
%90’1n tizerinde sensitivite ve %80’in {izerinde spesifiteye
sahip oldugu bildirildi [23].

Bununla birlikte, o6zellikle tiiberkiiloz prevalansinin
yitksek oldugu merkezlerden, diisiik sensitivite ve spesifite
oranlar1 da bildirilmistir [24]. Tiiberkiiloz digt baz1 hasta-
liklarda da yiiksek ADA diizeyi rapor edilmistir. Ornegin,
lenfositten zengin effiizyon olusturan lenfoproliferatif has-
taliklarda ve primer veya metastatik akciger kanserlerinde
de yiiksek ADA diizeyi saptanabilmektedir [25]. Bu ne-
denle, tiiberkiilozda ADA diizeyi tayininin sensitivite ve
spesivitesini yiikseltmek amaciyla yeni ¢alismalar yapilma-
ya baglanmistir. En giincel arastirmalari, sividaki hakim
hiicre profilinin tespiti ve ADA'nin izoenzim paternlerinin
saptanmast olusturmaktadir.

Tiiberkiiloz plevral effiizyonda, sivida hakim olan izo-
enzimin ADA-2 oldugu pek ¢ok calismada gosterilmis olup
[26,27], ADA-2 izoenzim diizeyi tayininin daha spesifik
olabilecegi beklenmektedir. Bazi calismalarda ise, yalniz
basina ADA tayinine ek katk: saglamadig: bildirilmektedir
[28].

ADA-2 diizeyleri
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Sekil 3. Aktif ve Sekel tuberkiloz gruplarinin BALda ADA-2 diizeylerinin,
maksimum, minimum ve ortalama degerlerinin karsilagtirmali grafigi

TORAKS DERGISI

Akciger tiberkiilozunun tanisinda ADA diizeyi saptan-
masinin rolii ise, heniiz yeterince acik degildir. Serumda
ADA diizeyi, bircok ¢alismada yiiksek olarak saptanmugsa
da, tanisal degeri vurgulanmamistir [29]. Serumda, 6zellik-
le ADA-2 diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiisse de, sensiti-
vite, ancak %36.9 gibi diisiik oranlarda saptanmugtir [30].
Balgamda 6lgiilen ADA diizeyinin, yiiksek olmakla birlikte
anlamli olmadig bildirilmigtir [31].

Tiberkiiloz, immiinopatogenetik olarak, mononiikleer
hiicrelerin(lenfosit ve makrofajlar) etkin oldugu, antijenin
bulundugu alanda bu hiicrelerin, lokal olarak aktive oldu-
gu bir infeksiyon hastaligidir. ADA aktivitesi, mononiikle-
er hiicrelerin aktivasyon, proliferasyon ve differansiasyonu
sirasindaki niikleik asit sentezinin indirekt gostergesi ol-
dugundan, BAL sivisinda ADA diizeyi tayini, potansiyel
olarak, alveoler mononiikleer hiicrelerin, hastaligin oldugu
alandaki diizeyini, dolaystyla tiiberkiilozun aktivite diize-
yini gostermede kullanilabilir.

Akciger tiiberkiilozlu olgularda, BAL swvisinda ADA
diizeyi ile ilgili yapilmis birka¢ adet ¢alisma mevcuttur
[13,32-34]. Bu ¢alismalarda, ADA diizeyi yiiksek saptan-
mis olup, yayma negatif akciger tiiberkiilozu hastalarinda
BAL sivisinda ADA diizeyi tayininin tiiberkiiloz tanisini
dogrulamaya yardimci olmast iimid edilmekeedir.

Bununla birlikte, Kubota [34], ancak milier tiiberkii-
lozda BAL sivisinda belirgin sekilde yiiksek ADA diizeyi
bildirirken, Albera [33], hem tiiberkiiloz hem de sarkoidoz
hastalarinda BAL sivisinda ADA diizeyini yiiksek sapta-
mustir. Delibalta ise, tiiberkiiloz dis1 hastaliklarda da BAL
stvisinda yiiksek ADA diizeyleri bildirmistir [15]. Calisma
saywsinin azligi ve sonuglarin akeiger tiiberkiilozu-ADA
iliskisini kuvvetle desteklememesi nedenleriyle, akciger
tiiberkiilozunun ayirict tanisinda tek basina ADA diizeyi
ol¢timiini kullanmak simdilik dogru degilmis gibi goriin-
mektedir.

ADA-2nin tek kaynagi, monosit-makrofaj sistemi hiic-
releridir. Bu nedenle, aktif tiiberkiiloz hastalarinda BAL
stvisinda yiiksek saptanabilmektedir. Akciger tiiberkiilo-
zunda, BAL swvisinda ADA izoenzimlerinin diizeylerinin
calisildig1 cok az sayida ¢aligma mevcuttur. Bununla birlik-
te, diizeyin yiiksek oldugu gorilmistiir [12,15,33]. Ancak,
aktivite kriteri olarak simdiye dek kullanilmamuistir.

Calismamizda, BAL sivisinda total ADA diizeyi, aktif
tiiberkiiloz hastalarinda, sekel tiiberkiilozlu olgulara gére
yitksek saptanmis olup, bu yiikseklik, istatistiksel olarak,
ileri derecede anlamli bulundu. ADA-2 diizeyi de, aktif
tiiberkiiloz hastalarinda, ileri derecede anlamlilikta yiiksek
bulundu. ADA-1 diizeyi ise, aktif tiiberkiiloz hastalarinda,
cok zayif anlamlilikea yiiksek bulundu (p=0,049). Bu so-
nuglarla, aktif tiiberkiiloz hastalarinda, BAL sivisinda ADA
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enzim diizeyinin, sekel tiiberkiiloz olgularina gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu ve bu yiikselmenin asil kaynaginin
ADA-1 izoenziminden ¢ok ADA-2 izoenzim diizeyindeki
yiikselme oldugu goriildii.

Bu bulgular, 6nceki ¢alismalarda elde edilen bulgular-
la 6rtiismektedir. Buna dayanarak, aktif tiiberkiiloz has-
talarinda, BAL sivisinda ADA diizeyinin yiikseldigi teyid
edilmis olmaktadir. Ancak calismamizin ortaya ¢ikardigt
yeni bulgular, bu yiiksekligin kaynagini daha agik sekilde
gostermistir. Aktif tiberkiiloz hastalarinda BAL sivisinda
diizeyi yiiksek olan ADA enziminin asil yiikselen kompo-
nenti, ADA-2 izoenzimi olarak saptanmistir.

ADA-2 izoenzimi, sadece monosit-makrofajlarda bu-
lunmakta iken, lenfosit oraninin baskin oldugu aktif tiiber-
kiiloz hastalarinin BAL 6rneklerinde bu izoenzimin yiiksek
saptanmasi bir ¢eligki gibi goriinmektedir. Ayni sonuca, tii-
berkiiloz plevral effiizyonlarda da rastlanmisur. Tiiberkiiloz
plevral effizyonlarda, sivida artan asil ADA izoenziminin
ADA-2 oldugu gosterilmistir [26,27]. Bununla birlikte
biz, lenfosit aktivasyonu ile birlikte cok artan makrofaj ak-
tivasyonunun ADA-2 diizeyindeki artigi agiklayabilecegini
disiiniiyoruz.

Caligmamizda ortaya cikan bazi baska bulgular, akeif
tiiberkiiloz hastalarinda BAL sivisinda ADA diizeyi 6lgii-
miiniin degerini daha da arurmakeadir. Calismamizin her
iki grubunun BAL sivisinda ADA ve izoenzim diizeylerinin
maksimum ve minimum degerleri incelendiginde, sekel
tiiberkiiloz grubunun maksimum ADA diizeyinin, aketif
tiiberkiiloz hastalarinin minimum diizeyine dahi eriseme-
digi, ayni bulgunun ADA-2 diizeyleri agisindan da gegerli
oldugu saptandi. Bu nedenle, BAL sivisinda, yiiksek total
ADA enzim ADA-2 izoenzim diizeylerinin aktivite goster-
gesi olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistr. Ancak,
cut-off deger verebilmek i¢in, genis kapsamli ¢alismalarla,
belirli bir ADA ya da ADA-2 diizeyinin sensitivite ve spe-
sifisitesi ortaya ¢tkarilmalidir.

Sonug olarak, aktif pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda,
BALda ADA ve 6zellikle ADA-2 diizeylerinin yiiksek oldu-
gu, bu yiiksekligin saptanmasinin, ileride, klinik bir anlam
ifade edebilecegini distiniiyoruz. Bu bulgular, daha genis
kapsamli ¢alismalarla dogrulanmalidur.

Calismamuz, aktif tiiberkiiloz hastalarini, diger aktif
pulmoner patolojilerden ayirdetmek amaciyla planlan-
mamistir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda, BAL sivisinda
ADA seviyesi 6l¢timiiniin diisiik spesiviteye sahip oldugu
gorilmistiir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak amaciyla,
BAL sivisinda ADA-2 izoenzim diizeyi 6l¢timiiniin, aktif
tiiberkiiloz hastalarint diger aktif pulmoner patolojilerden
ayirdetmede daha etkin olup olmadigint gosterecek yeni
calismalarin planlanmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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