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ÖZET

Adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi, tüberküloz menenjitli 14, bakteriyel menenjitli 20 ve menenjit bul-
gusu olmayan 20 kontrol olgusunun beyin omurilik s›v›lar›nda çal›fl›ld›. En yüksek ADA aktivitesi tüberküloz
menenjitli hastalarda (ord= 17.95 U/L) gözlendi. Ortalama ADA aktiviteleri, kontrollerde 0.99 U/L ve bakte-
riyel menenjitli hastalarda 4.31 U/L olarak bulundu. Tüberküloz ve bakteriyel menenjitli hastalarda beyin omu-
rilik s›v›s› (BOS) ADA aktivitesi kontrol grubundakine k›yasla istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek bu-
lundu. Ayr›ca tüberküloz menenjitli hastalar›n ADA de¤erleri bakteriyel menenjitli hasta grubundakine göre
de istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek bulundu.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr  :: Bakteriyel Menenjit, Tüberküloz Menenjit, Adenozin Deaminaz, Beyin Omurilik S›v›s›.

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.

KKeeyy  WWoorrddss  :: Bacterial Meningitis, Tuberculous Meningitis, Adenosine Deaminase, Cerebrospinal Fluid. 
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GİRİŞ

Adenozin deaminaz (ADA), pürin metabolizma-
sında işlevi olan bir enzimdir. Monosit, makrofaj ve
özellikle T lenfosit gibi bir çok hücrenin olgunlaşma-
sında rol oynar (1). ADA immün cevap sırasında T
lenfosit ve makrofajlardan salınır ve enzim aktivitesi
hücre farklılaşma derecelerine ters orantılıdır (2,3).
Hücresel immün cevabın aktif olarak eşlik ettiği bel-
li infeksiyonlarda plazmatik ADA düzeyinde artış
gözlenmiştir (4,5). Plevra, periton, perikard ve beyi-
nomurilik sıvılarında (BOS) bu boşluklarda tüberkü-
loz bulunduğu zaman da ADA düzeylerinin yüksel-
miş olduğu belirlenmiştir. Bazı araştırmalarda, tüber-
küloz menenjit olgularında diğer hastalıklarla karşı-
laştırıldığında ADA’nın anlamlı ölçüde arttığı bulun-
muştur (1,2,6,7).

Bu çalışmada, tüberküloz menenjit ve bakteriyel
menenjitte BOS ADA aktivitesinin tanısal değeri
araştırılmıştır. 

MATERYAL ve METOD

Çalışma, Aralık 1994-Nisan 1996 tarihleri ara-
sında Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi İnfeksiyon
Hastalıkları Kliniği’nde menenjit tanısıyla takip edi-
len 34 hasta ve santral sinir sistemi hastalığına ait
hiçbir bulgusu olmayan, gönüllü 29 normal kontrol
grubunda gerçekleştirildi. Ne menenjitli hastalar ne
de kontrol grubundaki olgular lomber ponksiyon
(LP) dan önce tedavi almamıştı. Tüm BOS örnekle-
ri aseptik şartlar altında LP yapılarak alındı. Kanla
karışmış travmatik BOS’lar çalışma dışı bırakıldı. 

Olgular 3 gruba ayrıldı:

1. Tüberküloz menenjit olguları

Bu grup yaşları 24-62 (ort=38.43) arasında de-
ğişen 6 erkek ve 8 kadın, 14 hastadan oluşuyordu.
Tüberküloz menenjit tanısı için klinik ve radyolojik
değerlendirme yanında BOS örneklerinde hücre sa-
yısı, karakteri, protein ve glikoz miktarları saptandı.
Ziehl-Neelsen boyama işlemi ve tüberküloz basili için
kültür yapıldı. Hastaların tamamında klinik bulgular,
BOS hücre sayısı, karakteri, protein ve glikoz düzey-
leri tüberküloz menenjit ile uyumlu idi. Dokuz BOS
örneği oda ısısında bekletildiğinde fibrin ağı oluştu
ve aside dirençli basil (ARB) 7 hastada görüldü. Bir
hastada bilgisiyarlı tomografide araknoid kisti sap-
tandı. Tüberküloz basilli BOS örneklerinin hiçbirisin-
de üretilemedi. Ancak BOS’da ARB pozitifliği ile tü-
berküloz menenjit düşünülen 7 olgu ve kilinik, BOS
özellikleriyle olası tüberküloz menenjit düşünülen 7
olguda ADA aktivitesi tayini için BOS örnekleri alın-
dıktan sonra tüberküloz menenjit tedavisine başlanıl-

dı. Ondört hastanın tamamında tedaviye cevap alın-
ması tanıyı kuyvvetle desteklemekteydi. 

2. Bakteriyel menenjit olguları: 

Bu grup yaşları 14-72 (ort=36.70) arasında de-
ğişen 11 erkek ve 9 kadın, 20 hastadan oluşuyordu.
Bakteriyel menenjit tanısı klinik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik kriterler ile doğrulandı. Hastaların
hepsinde klinik bulgular menenjit ile uyumlu idi.
BOS örneklerinin tamamında hücre sayısı mm3 de
1000’den fazla ve polimorfonükleler hücre hakimi-
yeti vardı. Sekiz olguda BOS Gram boyamasında
bakteri görüldü ve bunların 3’ünde S. pneumoniae,
2’sinde de N. menengitidis kültürde izole edildi.
Dokuz olguda tanı lakets aglutinasyon testi ile onul-
du. Bunların 4’ünde N. menengtidis, 5 olguda da S.
pneumoniae antijenleri pozitif bulundu.

3. Kontrol grubu: 

Bu grup, yaşları 13-60 (ort= 39.10) arasında de-
ğişen 11 kadın ve 9 erkek, 20 kişiden oluşuyordu.
Olgular, menenjit, nörolojik hastalık ve infeksiyon
hastalığı düşündürecek bulgusal olmayan gönüllü bi-
reylerden seçildi. Kontrol BOS örnekleri sitolojik, bi-
yokimyasal ve mikrobiyolojik olarak normaldi. 

BOS örnekleri 10 dakika 3000 devirde santrifü-
je edildi. Ayrılan süpernatanlarda, ADA aktivitesi
hemen veya –20°C’de birkaç gün depolandıktan
sonra bakıldı. Guisti’nin kolorimetrik metoduyla,
BOS örneklerinde ADA aktivitesi saptandı (8). Bu-
nun için kolorimetrik olarak Spectronic-20 A marka
spektrofotometre ile çalışıldı. 50 µL’lik numuneler;
pH=6.5 olan fosfat tamponu (50 mM) ile tampon-
lanmış 1 mL adenozin solüsyonu (21 mM) ile mu-
amele edilerek 37°C’de 1 saat süreyle inkübe edildi.
Bu süre sonunda, 3’er mL sırasıyla, fenol nitroprus-
sid (106 mM fenol, 0.17 mM sodyum nitroprussid)
ve alkali sodyum hipoklorit (11 mM NaOCI, 125
mM NaOH) test tüplerine ilave edildi. 37°C’de 30
dk daha inkübe edilerek bu süre sonunda distile su-
ya karşı absorbansları 628 nm’de okundu. Kontrol
amacıyla numuneler dışarıdan adenozin ilave etme-
den 1 mL fosfat tamponu eklenerek yuradaki diğer
işlemler aynen yapılarak numune körleri çalışılmış
oldu. Aynı şekilde standart değerimizi oluşturabil-
mek için 1 mL amonyum sülfat (70 µM) solüsyon ve
hacim eşitliği için 50 µL distile su alınarak deneyim
sonrası yukarıdaki kalınan işlem basamağından iti-
baren devam ettirildi. Buna karşılık reaktif körü de 1
mL fosfat tamponu alınarak deneye devam edildi.
Sonuçta okunan absorbanslar aşağıdaki formülle he-
saplandı:
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Volüm aktivitesi = [ (A-B) ÷ C] x 50 (U/L); 37°C

Absorbansnumune - Absorbansnumune körü = A

Absorbansadenozin körü - Absorbansreaktif körü = B

AbsorbansStandart – Absorbansreaktif körü = C

Sonuçlar, ortalama ± SD olarak ifade edildi. Bu-
lunan sonuçlar Tadpole bilgisayar programında, stu-
dends t testi ile değerlendirildi. 

BULGULAR

Tüberküloz menenjit olgularının BOS bulguları
Tablo 1’de, kontrol ve hasta gruplarındaki BOS
ADA aktivitesinin dağılımı da Tablo 2’de görülmek-
tedir. Tüberküloz menenjitli 14 hastanın tamamında
8.40 - 32.89 U/L arasında değişen yüksek ADA ak-
tivitesi vardı. Bakteriyel menenjitli hastaların hiçbiri-
sinde 7.97 U/L üzerinde değer saptanmadı. Kontrol
grubunu oluşturan olguların tamamında ise ADA ak-
tivitesi 2.06 U/L’nin altındaydı. Tüberküloz menen-
jitli hastalar ile kontrol olgularındaki değerler karşı-
laştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yükselik
bulundu (p<0.001, t=11.555). Bakteriyel menenjit-
li hastaların ortalama ADA seviyeleri de, kontrol
grubuna ait ortalama ADA değerlerinden istatistiksel
olarak anlamlı derecede yüksekti (p<0.001, t=
7.077). Tüberkoloz menenjitli ve bakteriyel menen-
jitli hastaların ADA seviyelerinin istatistiksel karşılaş-
tırmasında tüberküloz menenjit grubunda anlamlı
derecede yükseklik saptandı (p<0.001, t=8.783).

TARTIŞMA

Tüberküloz menenjitin erken döneminde spesifik
tedavi başlanıldığında çok etkili olduğundan doğru ve
erken tanı önemlidir (9). Semptomlar son derece de-
ğişkendir ve ense sertliği olguların % 40’ından fazla-
sında olmayabilir (10). Tanıda BOS tetkiki esastır.
BOS basıncı artar, hücre sayısında orta derecede ar-
tış olur. Nadiren 1200/m3 üstüne çıkabilir. Hücre-
lerin çoğunluğunu lenfositler oluşturur. BOS oda ısı-
sında bekletildiğinde fibrin ağı oluşumu gözlenir. Ay-
rıca protein seviyesi artar ve glikoz seviyesi düşer.
BOS sedimentinin Ziehl-Neelsen Metoduyla boya-
nan preparatlarında ARB pozitifliği %10-40 arasın-
da değişir. Tüberkolüz menenjitin kesin tanısı BOS
kültüründe tüberküloz basilinin üretilmesi ile konur.
Ancak kültür olguların %45-90’ında pozitiftir ve bir-
kaç hafta sonra sonuç alınabilir (1,2,11). Bu neden-
le de erken tanıda yardımcı değildir. 

Tüberküloz menenjitin erken tanısında BOS’da
lateks aglutinasyon veya ELISA yöntemi ile miko-
bakteriyel antijenlerin ve ADA aktivitesinin yüksel-
mesinin gösterilmesi erken tanıda yardımcıdır (1). 

ADA, lenfogd doku ve serebral korteksi de içe-
ren çeşitli vücut dokularında bulunur. Menenjitlerde,
BOS’da ADA seviyesindeki yükseliğin kan-beyin
bariyerindeki parsiyel hasarın sonucu olabileceği ve
ADA’nın plazmadan veya serebral dokudan BOS’a
geçebileceği bildirilmiştir (12,13): 

Tablo 1. Tüberküloz Menejit Olgularında BOS Bulguları. 

Olgu Hücre Lenfosit Protein Glikoz ARB ADA
No (sayı/mm3) (%) (mg/dL) (U/L)

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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Değişik nedenlere bağlı menenjitlerin tanısında
BOS ADA tayininin değeri çeşitli çalışmalarda araş-
tırılmıştır. Petterson ve arkadaşları tüberküloz me-
nenjitli, bakteriyel menenjitli, malign lenfomalı, se-
rebrovasküler hastalıklı ve nörüşirürjikal hastalıklı ol-
gularda BOS ADA aktivitesini ölçmüşler ve tüberkü-
loz menenjitli hastaların tamamında 20 U/L üzerin-
de BOS ADA aktivitesi saptamışlardır (2). Tüberkü-
loz menenjitli olmayan sadece bir tek hastada aynı
derecede yüksek değer bulmuşlar ve bunda da sant-
ral sinir sistemi lenfomasına bağlı BOS’da neoplas-
tik hücreler göstermişlerdir. Sonuç olarak tüberküloz
menenjit tanısı için testin spesifitesini %99, sensitivi-
tesini %100 olarak bildirmişlerdir. 

Ribera ve arkadaşları, 40 normal kontrol ve 205
hastada (tüberküloz menenjit, pürülan menenjit, ne-
oplazm vb.) BOS ADA aktivitesini tayin etmişler ve
tüberküloz menenjitli hastalar için anlamlı derecede
yüksek değerler (ort= 15.7 U/L) bulmuşlardır (11).
Tüberküloz menenjitli hastaların hiçbirisinde BOS
ADA seviyesi 9 U/L altında değilken, diğer hastalık-
lardaki değerler (ort= 1.40 U/L) oldukça düşük bu-
lunmuştur. Piras ve Gakis’in çalışmaları da bu sonuç-
larla benzerlik göstermektedir (14). Onlar da tüber-
küloz menenjitli hastalarda BOS ADA aktivitesini 8
U/L üzerinde bulmuşlardır. 

Biz de, tüberküloz menenjitli, bakteriyel menen-
jitli ve normal sağlıklı bireylerden oluşan toplam 54
olguda yapmış olduğumuz çalışmada, hem tüberkü-
loz menenjitli hem de bakteriyel menenjitli olgularda
BOS ADA aktivitesinde normal kontrollere göre an-
lamlı yükseklik saptadık. Tüberküloz menenjit için
saptadığımız yüksek değerler çeşitli çalışmaların so-
nuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (2,11,14). An-
cak bakteriyel menenjit için bulduğumuz sonuçlar bu
çalışmalarda bildirilen sonuçlardan çok daha yüksek-
tir. Bununla birlikte, Chawla ve arkadaşları da hem
tüberküloz menenjitli hem de bakteriyel menenjitli
hastalarda BOS ADA düzeyini normal kontrollere
göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlar, fakat tüber-
küloz ve bakteriyel menenjit arasında belirgin fark
saptayamamışlardır (12): 

Baki ve arkadaşları, bakteriyel menenjitli, viral
meningoensefalitli ve febril konvülziyonlu 28 çocuk-
ta ADA serum ve BOS değerlerini araştırmışlar ve
bakteriyel menenjitte diğerlerinden istatistiksel ola-
rak anlamlı yükseklikte BOS ADA aktiviteleri sapta-
mışlardır (15). Serum ADA değerleri arasında ise
fark bulamamışlardır. Sonuç olarak BOS ADA sevi-
yelerinin bakteriyel ve viral menenjit ayırıcı tanısında
faydalı olabileceğini göstermişlerdir. 

Malan ve arkadaşları, hem tüberküloz menenjitte
hem de bakteriyel menenjitte BOS ADA aktivitesin-
de artış saptamışlar ve iki menenjit tipini ayırmada
yararlı olduğunu, 6 U/L’den yüksek değerlerin tü-
berküloz menenjit, 6 U/L’den düşük değerlerin de
bakteriyel menenjit için karakteristik olduğunu iddia
etmişlerdir (16). Biz de, bakteriyel menenjit olgula-
rında BOS ADA düzeyini 8 U/L altında bulurken,
tüberküloz menenjitli olguların tamamında 8 U/L
üzerinde değerler bulduk. BOS ADA düzeyi bakı-
mından da tüberküloz ve bakteriyel menenjit arasın-
da anlamlı fark saptadık.

Sonuç olarak, BOS ADA seviyelerindeki yüksek-
liğin tüberküloz menenjite özgü olmadığını, aynı za-
manda bakteriyel menenjit olgularında da yükseklik
olabileceğini belirledik. Bununla birlikte tüberküloz
menenjitte BOS ADA seviyelerinin, bakteriyel me-
nenjit ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede
yüksek olması, en düşük değerin bile 8 U/L’nin üze-
rinde bulunması ve ortalama değerlerin oldukça yük-
sek (17.95 U/L) olması nedeniyle, ADA testinin tü-
berküloz menenjitin erken tanısında kullanılabilecek
bir test olduğu kanaatine vardık. Bununla birlikte, tü-
berküloz prevalanısının yüksek olduğu ülkemizde, tü-
berküloz menenjit tanısı için BOS’ta ADA tayinin
ucuz ve kolay bir test olarak rutin laboratuvar testle-
ri arasına girebileceği düşüncesindeyiz. 
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Yılda 3 sayı

* Beslenme ve Diyet Dergisi

6 ayda bir (yılda 2 sayı)

Kitaplar

* Kardiyolojide Klinik Problemler El

Kitabı (Çeviri- Spiral serisi)

* Tüm Yönleriyle Osteoporoz
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