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OZET

Adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi, tiiberkiiloz menenijitli 14, bakteriyel menenijitli 20 ve menenijit bul-
gusu olmayan 20 kontrol olgusunun beyin omurilik sivilarinda galisildi. En yiiksek ADA aktivitesi tiiberkiiloz
menenjitli hastalarda (ord= 17.95 U/L) gézlendi. Ortalama ADA aktiviteleri, kontrollerde 0.99 U/L ve bakte-
riyel menenijitli hastalarda 4.31 U/L olarak bulundu. Tiiberkiiloz ve bakteriyel menenijitli hastalarda beyin omu-
rilik sivisi (BOS) ADA aktivitesi kontrol grubundakine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bu-
lundu. Ayrica tiiberkiiloz menenijitli hastalarin ADA degerleri bakteriyel menenijitli hasta grubundakine gére
de istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler : Bakteriyel Menenjit, Tiiberkiiloz Menenjit, Adenozin Deaminaz, Beyin Omurilik Sivisi.

SUMMARY
Diagnostic Value of Adenosine Deaminase Level of Cerebrospinal
Fluid in Tuberculous Meningitis

Adenosine deaminase (ADA) activities were investigeted in the cerebrospinal fluids of 14 patients with
tuberculous meningitis, 20 with bacterial meningitis and 20 control cases without meningitis. The highest
ADA activities were observed in patients with tuberculous meningitis (mean= 17.95 U/L). The mean ADA
levels were found as 0.99 U/L in the control cases and 4.31 U/L in patients with bacterial meningitis. A sta-
tistically significant increase in the activity of ADA was found in cerebrospinal fluids (CSF) of paients with
tuberculous meningitis and bacterial meningitis compared to the control groups. In addition, a statistically sig-
nificant increase in the levels of ADA were found in CSF of patients with tuberculous meningitis compared
to the group of bacterial meningitis.
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GIRIS

Adenozin deaminaz (ADA), piirin metabolizma-
sinda islevi olan bir enzimdir. Monosit, makrofaj ve
ozellikle T lenfosit gibi bir cok hiicrenin olgunlasma-
sinda rol oynar (1). ADA immiin cevap sirasinda T
lenfosit ve makrofajlardan salinir ve enzim aktivitesi
hiicre farklilasma derecelerine ters orantiidir (2,3).
Hiicresel immiin cevabin aktif olarak eslik ettigi bel-
li infeksiyonlarda plazmatik ADA diizeyinde artis
gozlenmistir (4,5). Plevra, periton, perikard ve beyi-
nomurilik siilarinda (BOS) bu bosluklarda tiiberkii-
loz bulundugu zaman da ADA diizeylerinin yiiksel-
mis oldugu belirlenmistir. Bazi arastirmalarda, tiiber-
kiilloz menenijit olgularinda diger hastaliklarla karsi-
lastirildiginda ADA’'nin anlaml 8lciide arttigi bulun-
mustur (1,2,6,7).

Bu calismada, tiiberkiiloz menenjit ve bakteriyel
menenjitte BOS ADA aktivitesinin tanisal degeri
arastinlmstir.

MATERYAL ve METOD

Calisma, Aralik 1994-Nisan 1996 tarihleri ara-
sinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklarn Klinigi'nde menenjit tanisiyla takip edi-
len 34 hasta ve santral sinir sistemi hastaligina ait
hicbir bulgusu olmayan, géniillii 29 normal kontrol
grubunda gerceklestirildi. Ne menenijitli hastalar ne
de kontrol grubundaki olgular lomber ponksiyon
(LP) dan énce tedavi almamusti. Tim BOS 6rnekle-
ri aseptik sartlar altinda LP yapilarak alindi. Kanla
karismis travmatik BOS’lar calisma dist birakild.

Olgular 3 gruba ayrild::
1. Ttiberkiiloz menenjit olgulari

Bu grup yaslar 24-62 (ort=38.43) arasinda de-
gisen 6 erkek ve 8 kadin, 14 hastadan olusuyordu.
Tiberkiiloz menenjit tamsi icin klinik ve radyolojik
degerlendirme yaninda BOS 6rneklerinde hiicre sa-
yisi, karakteri, protein ve glikoz miktarlan saptandi.
Ziehl-Neelsen boyama islemi ve tiiberkiiloz basili i¢cin
kiiltiir yapildi. Hastalarin tamaminda klinik bulgular,
BOS hiicre sayisi, karakteri, protein ve glikoz diizey-
leri tiiberkiiloz menenijit ile uyumlu idi. Dokuz BOS
érnegi oda 1sisinda bekletildiginde fibrin agi olustu
ve aside direncli basil (ARB) 7 hastada goriildii. Bir
hastada bilgisiyarh tomografide araknoid Kisti sap-
tandi. Tuiberkiiloz basilli BOS &rneklerinin hicbirisin-
de iiretilemedi. Ancak BOS’da ARB porzitifligi ile tii-
berkiiloz menenijit diistiniilen 7 olgu ve kilinik, BOS
ozellikleriyle olasi tiiberkilloz menenjit diistintilen 7
olguda ADA aktivitesi tayini icin BOS 6rnekleri alin-
diktan sonra tiiberkiiloz menenjit tedavisine baslanil-

di. Ondért hastanin tamaminda tedaviye cevap ahin-
masi tamy1 kuyvvetle desteklemekteydi.

2. Bakteriyel menenijit olgulart:

Bu grup vaslar1 14-72 (ort=36.70) arasinda de-
gisen 11 erkek ve 9 kadin, 20 hastadan olusuyordu.
Bakteriyel menenjit tarnisi Kklinik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik kriterler ile dogrulandi. Hastalarn
hepsinde Kklinik bulgular menenjit ile uyumlu idi.
BOS 6rneklerinin tamaminda hiicre sayist mm3 de
1000’den fazla ve polimorfoniikleler hiicre hakimi-
yeti vardi. Sekiz olguda BOS Gram boyamasinda
bakteri goriildii ve bunlarin 3’tinde S. pneumoniae,
2’sinde de N. menengitidis kiiltiirde izole edildi.
Dokuz olguda tani lakets aglutinasyon testi ile onul-
du. Bunlarnin 4’tinde N. menengtidis, 5 olguda da S.
pneumoniae antijenleri pozitif bulundu.

3. Kontrol grubu:

Bu grup, vaslar1 13-60 (ort= 39.10) arasinda de-
gisen 11 kadin ve 9 erkek, 20 kisiden olusuyordu.
Olgular, menenjit, nérolojik hastalik ve infeksiyon
hastahg: diistindiirecek bulgusal olmayan géniillii bi-
reylerden secildi. Kontrol BOS 6rnekleri sitolojik, bi-
yokimyasal ve mikrobiyolojik olarak normaldi.

BOS o6rnekleri 10 dakika 3000 devirde santrifii-
je edildi. Aynlan slipernatanlarda, ADA aktivitesi
hemen veya -20°C’de birkac giin depolandiktan
sonra bakildi. Guistinin kolorimetrik metoduyla,
BOS o6rneklerinde ADA aktivitesi saptand: (8). Bu-
nun icin kolorimetrik olarak Spectronic-20 A marka
spektrofotometre ile calisildi. 50 pL’lik numuneler;
pH=6.5 olan fosfat tamponu (50 mM) ile tampon-
lanmms 1 mL adenozin soliisyonu (21 mM) ile mu-
amele edilerek 37°C’de 1 saat stireyle inkiibe edildi.
Bu siire sonunda, 3’er mL siraswyla, fenol nitroprus-
sid (106 mM fenol, 0.17 mM sodyum nitroprussid)
ve alkali sodyum hipoklorit (11 mM NaOCI, 125
mM NaOH) test tiiplerine ilave edildi. 37°C’de 30
dk daha inkiibe edilerek bu siire sonunda distile su-
va karsi absorbanslari 628 nm’de okundu. Kontrol
amaciyla numuneler disaridan adenozin ilave etme-
den 1 mL fosfat tamponu eklenerek yuradaki diger
islemler aynen vapilarak numune kérleri calisilmis
oldu. Aym sekilde standart degerimizi olusturabil-
mek icin 1 mL amonyum stilfat (70 uM) soliisyon ve
hacim esitligi icin 50 pL distile su alinarak deneyim
sonras! yukaridaki kalinan islem basamagindan iti-
baren devam ettirildi. Buna karsilik reaktif korii de 1
mL fosfat tamponu alinarak deneye devam edildi.
Sonucta okunan absorbanslar asagidaki formiille he-
sapland:
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Voltim aktivitesi = [ (A-B) + C] x 50 (U/L); 37°C
Absorbans, ;e - Absorbansnumune kerii = A
Absorbansadenozin korit ~ Absorbansreaktif korit = B
Absorbansg,ngart — Absorbans, . it ksra = C

Sonuglar, ortalama + SD olarak ifade edildi. Bu-
lunan sonuclar Tadpole bilgisayar programinda, stu-
dends t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Tiiberkilloz menenijit olgularimn BOS bulgular
Tablo 1’de, kontrol ve hasta gruplarindaki BOS
ADA aktivitesinin dagilimi da Tablo 2’de gériilmek-
tedir. Tiiberkiiloz menenjitli 14 hastanin tamaminda
8.40 - 32.89 U/L arasinda degisen yiiksek ADA ak-
tivitesi vardi. Bakteriyel menenijitli hastalarin hicbiri-
sinde 7.97 U/L tizerinde deger saptanmadi. Kontrol
grubunu olusturan olgularin tamarminda ise ADA ak-
tivitesi 2.06 U/L’nin altindaydi. Tiiberkiiloz menen-
jitli hastalar ile kontrol olgularindaki degerler karsi-
lastinldiginda istatistiksel olarak anlaml yiikselik
bulundu (p<0.001, t=11.555). Bakteriyel menenijit-
li hastalarin ortalama ADA seviyeleri de, kontrol
grubuna ait ortalama ADA degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001, t=
7.077). Tiberkoloz menenijitli ve bakteriyel menen-
jitli hastalarin ADA seviyelerinin istatistiksel karsilas-
tirmasinda ttiberkiiloz menenjit grubunda anlamh
derecede yiikseklik saptandi (p<0.001, t=8.783).

TARTISMA

Tiberkiiloz menenijitin erken déneminde spesifik
tedavi baslanildiginda cok etkili oldugundan dogru ve
erken tam 6nemlidir (9). Semptomlar son derece de-
giskendir ve ense sertligi olgularin % 40’indan fazla-
sinda olmayabilir (10). Taruda BOS tetkiki esastir.
BOS basinc artar, hiicre sayisinda orta derecede ar-
tis olur. Nadiren 1200/m3 {istiine cikabilir. Hiicre-
lerin cogunlugunu lenfositler olusturur. BOS oda 1s1-
sinda bekletildiginde fibrin agi olusumu gézlenir. Ay-
rica protein seviyesi artar ve glikoz seviyesi diiser.
BOS sedimentinin Ziehl-Neelsen Metoduyla boya-
nan preparatlarinda ARB pozitifligi %10-40 arasin-
da degisir. Tiiberkoliiz menenjitin kesin tanis1 BOS
kiiltiiriinde tiiberkiiloz basilinin tiretilmesi ile konur.
Ancak Kkiiltiir olgularin %45-90"1inda pozitiftir ve bir-
kac hafta sonra sonuc alnabilir (1,2,11). Bu neden-
le de erken tamda yardimci degildir.

Tiberkiiloz menenjitin erken tanisinda BOS’da
lateks aglutinasyon veya ELISA yontemi ile miko-
bakteriyel antijenlerin ve ADA aktivitesinin yiiksel-
mesinin gosterilmesi erken tanida yardimeidir (1).

ADA, lenfogd doku ve serebral korteksi de ice-
ren cesitli viicut dokularinda bulunur. Menenjitlerde,
BOS’da ADA seviyesindeki yiikseligin kan-beyin
bariyerindeki parsiyel hasarin sonucu olabilecegi ve
ADA’nin plazmadan veya serebral dokudan BOS’a
gecebilecegi bildirilmistir (12,13):

Tablo 1. Tiberkiiloz Menejit Olgularinda BOS Bulgulari.

Olgu Hiicre Lenfosit Protein Glikoz ARB ADA
No (sayr/mm3) %) (mg/dL) (/D)
1 319 98 171 5 + 22.54
2 198 99 121 27 - 18.1

3 209 85 254 22 - 19.01
4 341 98 135 33 - 14.43
5 473 69 188 20 14.33
6 770 97 299 15 22.41
7 847 72 85 14 - 12.23
8 242 99 154 21 + 22.95
9 330 88 137 26 - 12.13
10 264 100 103 34 16.59
11 352 90 205 10 32.89
12 253 86 148 28 - 11.10
13 275 90 159 10 - 8.40

14 440 100 305 29 + 24.06
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Tablo 2. Beyin Omurilik Sivisinda Adenozin Deaminaz (ADA) Seviyeleri.

Grup Sayi Ortalama deger + SD En diisiik deger En yiiksek deger
(n) (U/L) (u/L) U/
Tiberkiiloz menenjit 14 17.95 + 6.56 8.40 32.89
Bakteriyel menenjit 20 4.31 £ 2.00 1.61 7.97
Kontrol 20 0.99 + 0.66 0.17 2.06

Degisik nedenlere bagli menenjitlerin tanusinda
BOS ADA tayininin degeri cesitli calismalarda aras-
tinlmustir. Petterson ve arkadaslan tiiberkiiloz me-
nenjitli, bakteriyel menenjitli, malign lenfomal, se-
rebrovaskiiler hastalikli ve nériisiriirjikal hastahikh ol-
gularda BOS ADA aktivitesini 6l¢miisler ve tiiberkii-
loz menenijitli hastalarin tamaminda 20 U/L {izerin-
de BOS ADA aktivitesi saptamuglardir (2). Tiiberki-
loz menenjitli olmayan sadece bir tek hastada ayn
derecede yiiksek deger bulmuslar ve bunda da sant-
ral sinir sistemi lenfomasina baglh BOS’da neoplas-
tik hiicreler géstermislerdir. Sonug olarak tiiberkiiloz
menenjit tanisi icin testin spesifitesini %99, sensitivi-
tesini %100 olarak bildirmislerdir.

Ribera ve arkadaslari, 40 normal kontrol ve 205
hastada (tiiberkiiloz menenijit, piiriilan menenjit, ne-
oplazm vb.) BOS ADA aktivitesini tayin etmisler ve
tiiberkiiloz menenijitli hastalar icin anlamh derecede
yitksek degerler (ort= 15.7 U/L) bulmuslardir (11).
Tiberkilloz menenjitli hastalarin hicbirisinde BOS
ADA seviyesi 9 U/L altinda degilken, diger hastahk-
lardaki degerler (ort= 1.40 U/L) oldukca diisiik bu-
lunmustur. Piras ve Gakis’in calismalar1 da bu sonug-
larla benzerlik gostermektedir (14). Onlar da tiiber-
kiilloz menenijitli hastalarda BOS ADA aktivitesini 8
U/L {izerinde bulmuslardir.

Biz de, tiiberkiiloz menenijitli, bakteriyel menen-
jitli ve normal saglikh bireylerden olusan toplam 54
olguda yapmis oldugumuz calismada, hem tiiberkii-
loz menenjitli hem de bakteriyel menenijitli olgularda
BOS ADA aktivitesinde normal kontrollere gére an-
lamh yiikseklik saptadik. Tiiberkiiloz menenjit icin
saptadigimz yiiksek degerler cesitli calismalarin so-
nuclaryla uyumluluk géstermektedir (2,11,14). An-
cak bakteriyel menenijit i¢in buldugumuz sonuglar bu
cahismalarda bildirilen sonuclardan cok daha yiiksek-
tir. Bununla birlikte, Chawla ve arkadaslar1 da hem
tiiberkiiloz menenjitli hem de bakteriyel menenijitli
hastalarda BOS ADA diizeyini normal kontrollere
gore anlamh derecede yiiksek bulmuslar, fakat tiiber-
kiiloz ve bakteriyel menenijit arasinda belirgin fark
saptayamamuslardir (12):

Baki ve arkadaslari, bakteriyel meneniitli, viral
meningoensefalitli ve febril konviilziyonlu 28 cocuk-
ta ADA serum ve BOS degerlerini arastirmiglar ve
bakteriyel menenijitte digerlerinden istatistiksel ola-
rak anlamh yiikseklikte BOS ADA aktiviteleri sapta-
muslardir (15). Serum ADA degerleri arasinda ise
fark bulamamuslardir. Sonuc olarak BOS ADA sevi-
yelerinin bakteriyel ve viral menenjit ayirici tanisinda
faydali olabilecegini goéstermislerdir.

Malan ve arkadaslari, hem tiiberkiiloz menenjitte
hem de bakteriyel menenjitte BOS ADA aktivitesin-
de artis saptamislar ve iki menenijit tipini ayirmada
vararl oldugunu, 6 U/L’den yiiksek degerlerin tii-
berkiiloz menenijit, 6 U/L’den diisiik degerlerin de
bakteriyel meneniit icin karakteristik oldugunu iddia
etmiglerdir (16). Biz de, bakteriyel menenjit olgula-
rinda BOS ADA diizeyini 8 U/L altinda bulurken,
tiiberkilloz menenijitli olgularn tamaminda 8 U/L
lizerinde degerler bulduk. BOS ADA diizeyi baki-
mindan da tiiberkiiloz ve bakteriyel menenijit arasin-
da anlaml fark saptadik.

Sonug olarak, BOS ADA seviyelerindeki yiiksek-
ligin tiiberkiiloz menenjite 6zgii olmadigini, aym za-
manda bakteriyel menenjit olgularinda da yiikseklik
olabilecegini belirledik. Bununla birlikte tiiberkiiloz
menenjitte BOS ADA seviyelerinin, bakteriyel me-
nenjit ve kontrol grubuna goére anlamh derecede
yiiksek olmast, en diisiik degerin bile 8 U/L’nin tize-
rinde bulunmasi ve ortalama degerlerin oldukca yiik-
sek (17.95 U/L) olmasi nedeniyle, ADA testinin tii-
berkiiloz menenijitin erken tanisinda kullanilabilecek
bir test oldugu kanaatine vardik. Bununla birlikte, tii-
berkiiloz prevalanisinin yiiksek oldugu tilkemizde, tii-
berkiiloz menenjit tamsi icin BOS’ta ADA tayinin
ucuz ve kolay bir test olarak rutin laboratuvar testle-
ri arasina girebilecegi diisiincesindeyiz.
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