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OZET

Tlberkuloz meninijit; tiberkilozun en agir klinik seklidir. Mortalite ve sekel oranlarinin ylksek olmasi nedeniyle hastaligin erken tani
ve tedavisi gok 6nemlidir. Tlberkuloz meninjit tanisinda hizli sonug veren ve duyarlilii yuksek testlere gereksinim vardir. Bu amagla, bu
galismada; tuberklloz meninijitli olgularin beyin-omurilik sivisi (BOS)nda Adenozin Deaminaz (ADA) aktivitesi 6lgiminin taniya
katkisi degerlendirildi. Calismaya 20 tliberkiloz meninijit dntanili olgu ve 20 kontrol olgusu alindi. Beyin-omurilik sivisi ADA aktivitesi
bu iki grupta sirasiyla 16.02 + 10.95 U/L ve 2.30 + 1.27 U/L olarak saptandi. Tuberkiloz meninjit 6ntanili grupta BOS ADA aktivitesi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p= 0.000). Farkh cut-off degerlerine gére BOS ADA
dlzeylerinin 6zgullugu ve duyarlihgi hesaplandi. Sonug¢ olarak; BOS’ta ADA 6lgimuanin, tiberklloz meninjitin ayirici tanisinda
destekleyici bir test oldugu saptandi.

SUMMARY

Tuberculous meningitis is the most severe form of tuberculosis. Because of high morbidity and mortality rates, early diagnosis and
treatment are very important. For diagnosis of tuberculous meningitis there is requirement for rapid laboratory tests with high
sensitivity. For this purpose, in this study the contribution of cerebrospinal fluid (CSF) Adenosine Deaminase (ADA) activity
measurement to the diagnosis of tuberculous meningitis was evaluated. Twenty suspected tuberculous meningitis cases and 20
control cases were taken into the study. Cerebrospinal fluid ADA measurements were 16.02 + 10.95 U/L and 2.30 + 1.27 U/L in
these two groups, respectively. In the suspected tuberculous meningitis group CSF ADA activity was significantly higher than the
control group (p= 0.000). Specifity and sensitivity of the CSF ADA levels were calculated for different cut-off values. As conclusion,
measurement of CSF ADA activity was found to be helpful in the diagnosis of tuberculous meningitis.

GIRIS
Tuberkiloz, gelismekte olan Ulkelerde dnemli bir saglik
sorunudur. Gelismis olan Ulkelerde ise HIV infeksiyonu
nedeni ile daha sik gorilen bir hastalik halini almistir.
Tlberklloz meninjit, toplumda tiberkilozun yayginligina
paralel olarak gorilmektedir ve bu infeksiyonun en agir

klinik seklidir. Glinimuzde tedaviye ragmen mortalite ve
sekel orani yuksektir (1, 2).

Tlberklloz meninjitin kesin tanisi, Mycobacterium tuber-
culosis’in Beyin-omurilik Sivisi (BOS)'nda direkt boyama
ile gorilmesi ve kiltirde Uretiimesi ile konulmaktadir.
Klasik kiltir yontemleri 4-6 hafta gibi ¢ok uzun bir
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strede sonuglanmaktadir (1, 2). Bu nedenle kiltir digl
tani yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Bunlar arasinda
nikleik asit hibridizasyon yéntemleri, nikleik asit ¢o-
galtma yontemleri [Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), gen
prop nukleik asit amplifikasyonu], Adenozin Deaminaz
(ADA) aktivitesi, lizozim, tiberkilosterik asit diizeylerinin
Olgimi ve serolojik ydntemler yer almaktadir. Yuksek
mortalite ve sekel orani erken tani ve tedavi ile 6nemli
Olclide azaltilabilmektedir. Bu nedenle daha g¢abuk so-
nu¢ veren ve daha duyarh tani yontemlerinin gelistiril-
mesi amaci ile galismalar devam etmektedir (3).

Adenozin deaminaz, purin katabolizmasinda gérev alan
ve monosit, makrofaj ve T lenfositlerin olgunlasmasinda
rol oynayan bir enzimdir. Hiicresel bagisik yanitin aktif
olarak katildigi tiiberkilloz ve diger bakteri infeksiyonlart,
romatolojik ve lenfoproliferatif hastaliklarda efiizyonlar-
da ADA duzeyinin arttigi gézlenmistir (4- 6). Bu nedenle,
bu galismada tiiberkiiloz meninjit 6ntanili olgularda BOS
ADA duzeylerinin taniya katkisi arastiriimigtir.

GEREG VE YONTEM

Bu galismaya, Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Infeksiyon Hastaliklari ve Kilinik Mikrobiyoloji Kli-
nigi'nde izlenen ve tiiberkiiloz meninjit éntanisi alan 20
olgu ¢alisma grubu olarak; klinik bulgular meninjit dustn-
diren ancak BOS bulgulari normal bulunarak meninjit
olmadigi kesinlesen 20 olgu da kontrol grubu olarak
alind1.

Tam BOS ornekleri aseptik kosullarda lomber ponksiyon
yapilarak alindi. Travmatik BOS 6rnekleri calisma digi
birakildi. Hastalar lomber ponksiyon dncesi higbir tedavi
gérmemiglerdi.

Calisma grubun yas ortalamasi 33.82 (22-70) olup,
erkek/kadin orani 9/11 idi. Olgularin timiinde, bir haf-
tadan uzun suredir bag agrisi ve ates yakinmalari bulu-
nup, ense sertligi pozitif idi. Tuberklloz meninjit tanisin-
da klinik, radyolojik dederlendirme yaninda BOS hicre
sayisl, hicre tipi, protein, glukoz ve klorir diizeyleri kul-
lanildi. Beyin-omurilik sivisi preparatlari Ziehl-Neelsen
teknigi ile boyanarak aside direncli bakteri (ADB) arandi.
Léwenstein-Jensen besiyerine BOS &rneklerinin ekimi
yapildi. Tlberkiiloz meninjit tanisi bes olguda basilin
kultirde Uretilmesi ile, bir olguda ADB saptanmasi ile, bir
olguda kultur ve ADB pozitifligi ile, bes olguda BOS pro-
tein > 180 mg/dL ve glukoz < 40 mg/dL (10-38, ort: 18)
saptanmasi ile ve kraniyel bilgisayarli tomografide (¢
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olguda hidrosefali, bes olguda ise bazal meninkslerde
kontrast tutulumu saptanmasi ile konuldu.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 35.62 (17-72) olup
erkek/kadin orani 12/8 idi. Kontrol BOS 6rnekleri sitolo-
jik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak normaldi.

Tdim BOS 6rnekleri 3000 devirde, 10 dakika santrifiij
edildi. Ayrilan siipernatanlar -70° C’'de bir yil saklandi (7).
Adenozin deaminaz aktivitesi Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal'nda Guisti'nin ko-
lorimetrik yéntemi ile 8lgildii (8). Istatistiksel degerlen-
dirme; Mann-Whitney U testi ve Spearman korelasyon
testi kullanilarak SPSS 10.0 bilgisayar programinda ya-
pildi.

BULGULAR

Calisma grubunda; BOS'ta; Iokosit sayisi ortalama 356/mm?®,
protein dizeyi ortalama 131 mg/dL, glukoz duzeyi orta-
lama 29 mg/dL idi. Beyin-omurilik sivisi ADA aktivitesi,
tiiberkiloz meninjit 6ntanil grupta ve kontrol grubunda
sirasityla 16.02 + 10.95 U/L ve 2.30 + 1.27 U/L olarak
saptandi. Tuberkiloz meninjit 6éntanili hasta grubunda
BOS ADA aktivitesi diizeyleri kontrol grubundakilere goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.000). Tuberkiloz meninijitli olgularin yedisinde BOS'ta
ADB velveya kultir pozitifligi saptandi. Kesin tiberkiloz
meninjit tanisi alan bu olgularda BOS ADA aktivitesi
210.63 U/L olarak olguldi. Cut-off degeri 10.63 U/L ola-
rak alindiginda testin duyarliigi 0.65 ve 6zgllliga 1.0
olarak hesaplandi. Farkli cut-off degerlerine gére testin
duyarlihdi ve 6zgulluigu Tablo 1'de gdsterilmigtir. Beyin-
omurilik sivisi ADA ile BOS glukoz (p = 0.093, r = -0.385),
protein (p= 0.161, r = 0.326), hiicre (p = 0.649, r = 0.108)
dlzeyleri arasindaki iliski Spearman korelasyon testine
gore degerlendirildi. Buna gére BOS ADA ile BOS glu-
koz ve protein diizeyleri arasinda zayif bir iligki saptandi.

Tablo 1. Tiberkiiloz meninjit 6ntanili hastalarda BOS ADA
dlzeylerinin farkh cut-off degerlerindeki duyarhlk ve
6zgullik degerleri

Cut-off (U/L) Duyarlilik Ozgullik
6.5 0.90 1.0
7.0 0.90 1.0
8.0 0.85 1.0
9.0 0.75 1.0
10.0 0.70 1.0
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TARTISMA

Tuberklloz meninjitin erken tanisina yardimci, yeni ve
hizli tani yéntemlerinin gelistiriimesi amaci ile galigmalar
strmektedir. Bunlardan biri de BOS ADA aktivitesinin
Olcimudur. Farkli nedenlere bagdl meninjitterde BOS’ta
ADA saptanmasinin tani deg@eri ¢esitli calismalarda aras-
tinlmistir. Tiberkiloz meninjit, bakteriyel ve viral menin-
jitlerde, santral sinir sistemi malignitelerinde BOS ADA
Olglimleri yapilmig ve tiberklloz meninjitli grupta anlaml
diizeyde yiksek bulunmustur. Ancak tliberkiiloz meninji-
tin ayirici tanisinda ADA aktivitesinin cut-off degeri halen
tartismalidir (4, 9).

Ribera ve ark. (4) 40 saglkl kontrol ve 205 hastada yap-
tiklari galismada (tuberkiloz meninjit, bakteriyel meninijit,
viral meninjit, neoplazma, inme vb.); BOS ADA aktivitesi,
tiberkiloz meninjitli grupta anlamh derecede yiksek
bulunmus (ort=15.7 U/L) ve cut-off dederi 9 U/L alin-
didinda duyarlilik 1.0 ve 6zgullik 0.99 olarak bildirilmig-
tir. Yetiskul ve ark. (10) tlberkiloz meninjitli olgularda
BOS ADA aktivitesini ortalama 15.93 + 10.93 U/L olarak
saptamislardir. Bu deg@er prilan, aseptik meninjitli olgu-
lar, santral sinir sistemi patolojisi olan ve olmayan olgu-
lari igeren kontrol grubunun BOS ADA diizeyleri ile kar-
silastinldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuk-
sek bulunmustur. Yuzsekseniki meninjit olgusunun ince-
lendigi diger bir calismada (11), cut-off degeri 7 U/L alin-
diginda tuberkiloz meninjit grubu ile viral-aseptik me-
ninjitler karsilastirildiginda duyarlihk 0.83 ve 06zgullik
0.95 olarak bulunmustur. Ayrica tiberkiiloz meninjit digl
olgularin timinde BOS ADA degerleri < 15 U/L sap-
tanmistir. Buna dayanarak 15 U/L’nin Uzerindeki sonug-
larin tlberkiloz meninjitin guglu bir tanisal gostergesi
oldugu ileri surtlmistur (11). Erding ve ark. (12)'nin tu-
berkiiloz, bakteriyel ve viral meninjitli gocuklar tizerinde
yaptiklari calismada; BOS ADA aktivitesi tUberkiloz me-
ninjitli olgularda bakteriyel meninjitli olgulara gére an-
lamli derecede yuksek bulunmus, cut-off degeri 11U/L
alindiginda duyarlilik 1.0 ve 6zgullik 0.96 olarak saptan-
mistir. HIV ile infekte olgular Gzerinde yapilan bir aragstir-
mada (13), tiberklloz meninijit tanisinda BOS ADA akti-
vitesi cut off deg@eri 8.5 IU/L alindidinda duyarlilik 0.57 ve
6zgllluk 0.87 olarak bulunmus, buna goére tuberkiloz
meninjit tanisinda BOS ADA aktivitesinin sinirli degeri
oldugu sonucuna varilmigtir. Sunulan bu ¢alismada, tu-
berkiiloz meninjitli  olgularin ortalama BOS ADA di-
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zeyleri Ribera ve ark. (4)'nin ¢alismasi ile benzer olup
(16.02 + 10.95 U/L), cut-off degeri 9 U/L alindiginda du-
yarllik 0.75 ve 6zgullik 1.0 olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki olgularin timiinde BOS ADA degerleri < 4.2
U/L saptanmistir. Pettersson ve ark. (14), calismalarin-
da BOS ADA aktivitesini tiberkiloz meninjitli grupta > 20
U/L olarak bildirmiglerdir. Sunulan bu ¢alismada ise sa-
dece bes olguda 20 U/L’nin Uzerinde bulunmustur. Ari-
bas ve ark. (9) tiberklloz meninijitli hastalarda BOS ADA
dizeyini kontrol ve bakteriyel meninjitli hastalara goére
anlamli derecede ylksek bulmus; tlberkiloz meninjitli
hastalarda en disuk 8 U/L, ortalama 17 U/L olarak bildir-
mislerdir.

Sunulan bu galismada BOS ADA degerleri ile BOS pro-
tein ve glukoz diizeyleri arasinda zayif bir iligki bulun-
musg; BOS ADA degerleri ile hlicre sayisi arasinda ise bir
iliski saptanmamistir. Sonuglar; Ribera ve ark. (4)nin
bulgulari ile benzerlik gostermektedir.

Bu calismada; BOS direkt preparatinda ADB (+) sap-
tanan ve BOS kiiltirtiinde basil izole edilen olgularin ti-
muinde BOS ADA aktivitesi 10 U/L’nin lzerinde bulundu.
Bu deger Aribas ve ark. (9)'nin aragtirmasinda 14.33 U/L’
dir. Bu bulgu, kesin tuberkuloz meninjit tanisi almis has-
talarda ylksek BOS ADA aktivitesi gorilmesi nedeniyle
Onemlidir.

Tuberklloz meninjitin ayirici tanisinda ADA testinin tani-
sal yeterliligi sinirh géziikmekle birlikte, ileri bir test olan
PZR ile karsilastinldigi bir calismada cut-off degeri 8 U/L
alindiginda her iki testin duyarhlik ve 6ézgulligu yakin
bulunmustur (sirasiyla; duyarlihk 0.80, 0.80 ve 6zgullik
0.91, 0.97) (15). Caws ve ark. (16) tuberklloz meninijit
tanisinda farkh tani yontemlerini karsilastirdiklari calis-
malarinda, isaretli PZR yénteminin hizli, duyarl ve 6zgiil
bir test oldugu belirtmigler ancak BOS ADA diizeylerinde
anlamli bir artis saptanmamislardir.

Sonug olarak; Turkiye gibi tiberkiloz sikhidinin yiksek
ve ileri tanisal testlerin pahali oldugu ulkelerde tuber-
kiloz meninjitin erken tanisinda BOS ADA aktivitesinin
saptanmasi énemli katki saglayabilir. Ozellikle bu calis-
mada kesin tliberkiloz meninjit tanisi alan olgularin BOS
ADA degerlerinin >10 U/L oldugu g6z 6nuine alindiginda,
diger calismalar i1siginda, bu degerin uygun bir cut-off
degeri olabilecegi dustiniimektedir.
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