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The aim of this retrospective study was to evaluate the clinical utility of ascitic fluid  ADA in diagnosing  tuberculous
peritonitis.  A total of 298 ascitic fluid specimens including tuberculous peritonitis, TBP (N= 33) and non-tuberculous
peritonitis, non-TBP (N=265)  were analyzed for ADA activity by ultraviolet spectrophotometry at 628 nm. The median
(range) ADA activity in TBP group was 71.2 (6.7-187) U/L and was significantly higher than in non-TBP group (p<0.05).
Using ROC curves, a cut-off value of 22 U/L for the diagnosis of TBP was found to yield the best results; corresponding
sensitivity and specificity were 84.8 % and 82.6%, respectively. With this study, we conclude that  the value of  ADA  can be
used to differentiate patients with TBP from those with non-TBP.
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บทคดัยอ่:
จุดประสงค์ของการศึกษาย้อนหลังนี้เพื่อประเมินค่า adenosine deaminase activity (ADA) ในน้ำช่องท้องมาช่วยในการ

วินิจฉัยวัณโรคเย่ือบุช่องท้อง โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยท่ีมีน้ำในช่องท้อง (ascitic fluid)  ซ่ึงได้ส่งตรวจ  ADA  จำนวน 298 ราย   โดยแบ่งผู้ป่วย
เป็นสองกลุ่ม กลุ่ม 1 คือ ผู้ป่วย tuberculous peritonitis (TBP) จำนวน 33 ราย และกลุ่มที ่2 คือ ผู้ป่วย non-tuberculous peritonitis
(non-TBP)  จำนวน 265 ราย   ผลการวเิคราะหพ์บวา่ กลุ่ม TBP มีค่าเฉล่ีย  ADA  71.2 ยูนิตตอ่ลิตร (พิสัย 6.7-187 ยูนิตตอ่ลิตร)
ซ่ึงแตกตา่งจากกลุม่ผูป่้วย non-TBP อย่างมีนัยสำคญัทางสถติิ (p < 0.05)  ถ้าใช้  ROC curve  ท่ีค่า cut-off  ADA 22 ยูนิตตอ่ลิตร
จะไดค่้าความไว (sensitivity) ร้อยละ 84.5   และความจำเพาะ  (specificity) ร้อยละ 82.6  จากการศกึษาครัง้น้ีพบวา่ ค่าของ ADA
สามารถนำมาชว่ยในการวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่บชุอ่งทอ้งได้

คำสำคญั:  อะดโินซีน ดิอะมเินสเอคตวิีต้ี  (ADA),  วัณโรคเยือ่บชุ่องทอ้ง(TBP), อะดโินซนี ดีอะมเินส ในนำ้ชอ่งทอ้ง

บทนำ
วัณโรคเย่ือบุช่องท้อง (tuberculous peritonitis;TBP) เป็น

โรคท่ีพบได้ท้ังในประเทศท่ีพัฒนาแล้ว1-3 และพบได้บ่อยในประเทศ
ทีก่ำลังพัฒนา รวมถงึประเทศไทยดว้ย4, 5 สำหรบัวณัโรคภายใน
ช่องท้อง  พบวา่ตำแหนง่ท่ีมีการตดิเชือ้จากวณัโรคไดบ่้อยท่ีสุดคือ
เย่ือบุช่องท้อง6 โดยมีรายงานพบ TBP ได้ถึงร้อยละ 43 เม่ือเทียบกับ
อวัยวะอื่นๆ ภายในช่องท้อง7 การวินิจฉัยวัณโรค นอกจากต้อง
อาศัยการซักประวัติ การตรวจร่างกาย และภาพถ่ายรังสีทรวงอกแล้ว
ยังต้องอาศัยการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ือให้การวินิจฉัยได้ถูกต้อง
มากขึน้ วิธีมาตรฐานสำหรบัการวนิิจฉัย TBP มีอยู่หลายวธีิ ได้แก่
การตัดชิ้นเนื้อเยื่อบุช่องท้องมาตรวจทางพยาธิวิทยา, การย้อมสี
ทนกรด, การเพาะเชื้อ และการตรวจด้วยวิธี polymerase chain
reaction (PCR)8, 9 การตรวจทางพยาธวิิทยาจำเป็นต้องใช้ Cope's
needle biopsy หรือ abdominal laparoscopic biopsy ซ่ึงมีความไว
ในการวนิิจฉัยโรค (sensitivity) ร้อยละ 30-50  และ 75-100
ตามลำดับ5, 10 แต่วิธีน้ี invasive และทำได้เฉพาะบางสถานพยาบาล
เท่าน้ัน ส่วนการยอ้มสีทนกรด (ascites AFB) และการเพาะเชือ้
มีความไวน้อยกว่าร้อยละ 504, 11, 12  และต้องใช้ระยะเวลาประมาณ
4-8 สัปดาห์  ส่วนวิธี PCR ใช้เวลา เพียง 2-3 ช่ัวโมง  แต่ความไว
ต่ำกว่าการเพาะเช้ือและราคาสูงมาก จะเห็นได้ว่าแต่ละวิธีท่ีใช้ในการ
วินิจฉัย TBP ล้วนมีข้อจำกัด4  ดังน้ัน  จึงมีความจำเป็นท่ีต้องอาศัย
การตรวจกรองทางห้องปฏิบัติการอย่างง่าย (simple screening
test)13 เช่น การตรวจหาค่า ADA มาช่วยในการวินิจฉัย TBP ซ่ึงทำ
ได้รวดเรว็ และราคาไมแ่พง

Adenosine deaminase เป็นเอนไซม์ที่มาจากขบวนการ
สลาย (catabolism) ของ purine base ให้มีการเปลีย่น adenosine
เป็น inosine เอนไซม์ adenosine deaminase นี้สามารถพบได้ใน
เม็ดเลือดขาว lymphocyte ชนิด T cell และ B cell และใน macro-
phage แต่พบใน T- lymphocyte มากกวา่  Bhargava และคณะ13

ได้ศึกษาผูป่้วยทีม่าดว้ย ascites จำนวน 87 ราย พบวา่ท่ีค่า cut
off ascitic ADA 36 U/L มีค่า sensitivity และ specificity ร้อยละ
100 และ 97 ตามลำดับ ต่อมา Burgess และคณะ7  ได้ศึกษาผู้ป่วย
จำนวน 110 ราย โดยทีค่่า cut off ascitic ADA 30 U/L มีค่า
sensitivity และ specificity ร้อยละ 94 และ 68 ตามลำดบั ใน
ประเทศไทยยังไม่มีรายงานการศึกษาการนำค่า ascitic ADA มาใช้
ประโยชน์ในการวินิจฉัย TBP ดังน้ันในการศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงค์
เพื่อประเมินค่า ascitic ADA และหาค่า cut off value ADA
เพ่ือชว่ยในการวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่บชุอ่งทอ้งสำหรบัประเทศไทย

วัสดแุละวธีิการ
การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบ retrospective study  เก็บ

ข้อมูลแบบย้อนหลังจากเวชระเบียนของผู้ป่วยทุกรายที่มาด้วยน้ำ
ในช่องท้อง โดยได้รับการวินิจฉัยถึงสาเหตุของภาวะน้ำในช่องท้อง
เป็นทีเ่รียบรอ้ยแล้วเปน็ระยะเวลา 5 ปี 7 เดือน คือต้ังแต่ เดือน
มีนาคม พ.ศ.2539 ถึง ตุลาคม พ.ศ.2544 และได้ส่งตรวจ ascitic
ADA ด้วยวิธีของ Giusti14 ซึ่งเป็นการวัดปริมาณแอมโมเนีย
ท่ีเกิดขึน้จากเอนไซม ์adenosine deaminase   ณ หน่วยโรคตดิเชือ้
ภาควิชาอายุรศาสตร์  โรงพยาบาลสงขลานครินทร์
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Inclusion criteria;
ผู้ป่วยวัณโรคเยื่อบุช่องท้อง (TBP) หมายถึงผู้ป่วยที่มี

ลักษณะทางคลนิิกเข้าได้กับข้อใดข้อหน่ึงดังน้ี: ผลย้อม ascites หา
acid fast bacilli  ได้ผลบวก หรอื ผลการเพาะเชือ้ ascites ได้เป็น
Mycobacterium tuberculosis หรือผลการตรวจทางพยาธิวิทยาของ
peritoneal biopsy รายงานผลเปน็ granulomatous inflammation
โดยมหีรือไม่มี  caseous necrosis เข้าได้กับวณัโรคหรอืได้ทำการ
รักษาเบื้องต้นด้วยยาวัณโรคตำรับมาตรฐาน ตามข้อกำหนดของ
องค์การอนามยัโลก (WHO) แล้ว อาการไข ้ปวดทอ้ง เบ่ืออาหาร
น้ำหนกัลด และภาวะ ascites หายไป

ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นวัณโรคเยื่อบุช่องท้อง (non-TBP)
หมายถึง ผู้ป่วยที่ตรวจพบโรคอื่นที่เป็นสาเหตุของภาวะ ascites
และตรวจไม่พบลักษณะของ TBP ดังกล่าวข้างต้นแล้ว  โรคดังกล่าว
ได้แก่  โรคตบัแขง็15, 16  ผู้ป่วยฟอกลา้งทางชอ่งท้องอย่างต่อเน่ือง
(CAPD) มะเร็งภายนอกหรือภายในช่องท้องท่ีทำให้เกิดภาวะ peri-
toneal carcinomatosis, spontaneous bacterial peritonitis (SBP)17,18

secondary peritonitis19 และโรคอ่ืนๆ ท่ีพบน้อยและเป็นสาเหตุของ
ภาวะascites ได้แก่ ตับอักเสบ, ตับอ่อนอักเสบ, collagen vascular
disease, Budd Chiari syndrome, หัวใจวาย

Exclusion criteria ได้แก่ ผู้ป่วยทีไ่ม่สามารถหาสาเหตขุอง
ภาวะ ascites ได้

สถิติท่ีใช้ในการศกึษา  ใช้ Mann-Whitney test และ ใช้
receiver operating characteristic (ROC) curve เพ่ือหาค่า cut off
value ของค่า ascitic ADA ท่ีเหมาะสมทีท่ำให้ได้  sensitivity และ
specificity สูง ในการวนิิจฉัย TBP

ผลการศกึษา
จากการเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่มาด้วยน้ำในช่องท้อง

โดยทราบสาเหตุที ่ทำให้เกิดภาวะ ascites ร่วมกับได้ส่งตรวจ
ascitic ADA มีผู้ป่วยทัง้หมดรวม 298 ราย จำแนกเปน็ผูป่้วยทีมี่
สาเหตุจาก TBP เป็นจำนวน 33 ราย คิดเป็นร้อยละ 11 ของผู้ป่วย
ทั้งหมด โดยแบ่งเป็น ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย TBP ด้วยการ
เพาะเช้ือวัณโรค 11 ราย , ด้วยการยอ้ม AFB 1 ราย, ด้วยผลการ
ตรวจทางพยาธวิิทยา 9 ราย และให้การรกัษาดว้ยยาวณัโรคแลว้
ascites หายไป 12 ราย ส่วนผูป่้วยทีเ่ป็น non-TBP มีจำนวน 265
ราย โดยแบง่เป็น ผู้ป่วยตบัแขง็ (cirrhosis) 94 ราย, peritoneal
carcinomatosis 72 ราย, spontaneous bacterial peritonitis (SBP)
26 ราย, continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)
37 ราย, lymphoma 20 ราย  และ อ่ืนๆ (liver abscess, collagen
vascula disease) หัวใจวาย และ secondary peritonitis) 16 ราย
เห็นไดว่้าระดบัคา่ ascitic ADA ในกลุ่มผูป่้วย  TBP แตกตา่งจาก
กลุ่มผู้ป่วย  non-TBP อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  และค่าเฉล่ียของ
ascitic ADA ของผู ้ป่วยกลุ ่มย่อยในผู้ป่วยกลุ ่ม non-TBP
เปรียบเทียบกับผู้ป่วย TBP แสดงไว้ในตารางที่ 1  เมื่อนำค่า
ascitic ADA ไปสรา้ง receiver operating characteristic (ROC)
curve เพื่อหาค่า cut off value ที่ช่วยวินิจฉัย TBP (รูปที่ 1)
จากกราฟ ROC ได้เลือก cut off value ของค่า ascitic ADA ท่ีระดับ
22 U/L ซ่ึงเป็นจดุทีใ่ห้ค่า sensitivity และ specificity สูงสุด คือ
ร้อยละ 84.8 และ 82.6 ตามลำดับ (ตารางท่ี 2) (ช่วงความเช่ือม่ัน
ท่ีร้อยละ 95 มีค่าเท่ากับ 80-88) ส่วนค่า positive predictivevalue
(PPV) และ negative predictive value (NPV)เท่ากับร้อยละ 40.6
และ 97.8 ตามลำดับ อัตราการเกิดผลบวกปลอม ร้อยละ 17 และ
อัตราการเกดิผลลบปลอม ร้อยละ 15
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ตารางที ่1  แสดงคา่ ascitic ADA ท่ีพบในผูป่้วยโรคตา่งๆ

       กลุ่ม                            จำนวนผู้ป่วย         ระดับ ADA ยูนิตต่อลิตร                                          P-value เทียบกับกลุ่ม TBP
                                             (N)                          คา่เฉลีย่                           พสิยั

       TBP  33                              71.2                            6.7-187
       Non-TBP  (n=265)
          Cirrhosis  94                                8.8                               1-94 <0.0001

    Carcino*  72       17.3                            6.7-64 <0.0001
    SBP*  26       10.8                               2-35 <0.001
    CAPD*  37         8.6                               1-50 <0.001
    Lymphoma  20       39.4                            0.5-180  0.007
    Miscellaneous  16       18                                  1-43 <0.05

Carcino* = peritoneal carcinomatosis      CAPD*  =  continuous ambulatory peritoneal dialysis   SBP*  =  spontaneous bacterial peritonitis

วิจารณ์
การวนิิจฉัย TBP ให้ได้ต้ังแต่ระยะแรกของโรค เป็นเรือ่ง

ค่อนขา้งยาก การศกึษานีไ้ด้แสดงประโยชนข์องคา่ ascitic ADA
ซึ่งเป็นการตรวจคัดกรองทางห้องปฏิบัติการอย่างง่ายเพื่อช่วย
ในการวินิจฉัย TBP ได้เร็วขึ้น ซึ่งจากศึกษานี้พบว่าค่ามัธยฐาน
(median) ของ ascitic ADA ในผู้ป่วย TBP มีค่าเท่ากับ 71.2 U/L
ซ่ึงสูงกว่าผู้ป่วยกลุม่ non-TBP (8.5 U/L) อย่างมีนัยสำคญัทาง
สถิติ และหากแยกเปรียบเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มย่อยในผู้ป่วยกลุ่ม
non-TBP (ตารางที่ 1) พบว่า ค่ามัธยฐานของผู้ป่วย TBP
มีค่าสูงกว่าผู้ป่วยตบัแขง็, SBP, lymphoma และ ผู้ป่วย perito-
neal carcinomatosis  อย่างมีนัยสำคญัทางสถติิเช่นกัน  ถ้าใชค่้า
cut  off value ท่ี 22  U/L มีค่า sensitivity สูงท่ีสุด ร้อยละ 84.8
และ specificity ร้อยละ 82.6  ซ่ึงจากรายงานของประเทศอนิเดยี
ท่ีใช้ค่า cut off ท่ี 36 U/L มีค่า sensitivity และ specificity  ร้อยละ
100 และ 97 ตามลำดบั20  Soliman และคณะ21 ใช้ค่า cut off  ท่ี
28 U/L ให้ค่า sensitivity ร้อยละ 94 และ specificity ร้อยละ
100  อย่างไรก็ตามท้ังสองรายงานเปน็ prospective study ท่ีศึกษา
ในพืน้ทีท่ี่เป็นแหลง่ชุกของโรค (endemic area)    ซ่ึงต่างกับการ
ศึกษานีท่ี้เป็นการศกึษายอ้ยหลงัหลายปแีละไมใ่ชพ้ื่นทีเ่ส่ียง  การ
ศึกษาจากยโุรป  ใช้ค่า  cut off  ADA  32.3 U/L22    sensitivity
ร้อยละ 89  และ specificity ร้อยละ  90   จะเห็นวา่ cut off value
ascitic ADA แตกต่างกันในแต่ละประเทศข้ึนอยู่กับพ้ืนท่ีเส่ียงของ
วัณโรคเย่ือบุช่องท้อง  ช่ึงให้ความไวและความจำเพาะในการวนิิจฉัย
TBP ไม่เท่ากัน

สำหรับการศกึษานี ้จากคา่ PPV ทำให้ทราบวา่ หากผู้ป่วย
มีค่า ascitic ADA มากกว่าหรือเท่ากับ 22.4 U/L โอกาสเป็น TBP

จรงิ มีเพียงรอ้ยละ 40.6 ดังน้ัน หากระหวา่งทำการรกัษาดว้ยยา
รักษาวัณโรคแล้ว ผู้ป่วยมีอาการและปริมาณน้ำในช่องท้องไม่ดีข้ึน
จำเป็นต้องทำการสืบค้นต่อ เพื่อให้ทราบการวินิจฉัยที่แน่ชัดของ
ภาวะ ascites   เหตุผลท่ีทำให้ได้ค่า PPV ค่อนข้างต่ำ คาดว่าเกิดจาก
การส่งตรวจ ascitic ADA ทุกราย โดยไม่ได้คัดกรองผู้ป่วยที่มี
แนวโน้มเป็น TBP ไว้ก่อน   และจากค่า NPV บ่งว่า หากผู้ป่วยมีค่า
ascitic ADA น้อยกว่า 22 U/L โอกาสท่ีผู้ป่วยจะเป็น TBP ไม่เกิน
ร้อยละ 2.2 เท่าน้ัน ดังน้ันในกรณน้ีี ไม่ควรใหก้ารรักษาผู้ป่วยดว้ย
ยารักษาวัณโรค นอกจากนี้หากพิจารณาจากค่าอัตราการเกิดผล
บวกปลอม (false positive) พบว่า เกิดร้อยละ 17 พบว่า
เกิดขึน้มากในผูป่้วยกลุม่  peritoneal carcinomatosis (ร้อยละ 27
โดยในจำนวนนีเ้ป็นจากมะเรง็รังไข่ถึงร้อยละ 38.8), กลุ่ม lym-
phoma ร้อยละ 40, กลุ่ม SBP ร้อยละ 15, อ่ืนๆ ร้อยละ 10  ดังน้ัน
เพื่อเพิ่มความมั่นใจในการวินิจฉัย TBP ด้วยค่า cut off value
ดังกล่าว ควรตรวจหาภาวะ peritoneal carcinomatosis,lymphoma
(มะเรง็ต่อมนำ้เหลือง)  และ SBP ด้วย ก่อนทีจ่ะใหก้ารวนิิจฉัยวา่
เป็น TBP และถ้าพิจารณาจากค่าอัตราการเกิดผลลบปลอม (false
negative) ซ่ึงเกิดข้ึนร้อยละ 15  พบท้ังหมด 5 ราย  โดยเป็นผู้ป่วย
ท่ีวินิจฉัย TBP ด้วย การเพาะเช้ือวัณโรค 3 ราย, ตรวจทางพยาธิวิทยา
1 ราย และจาก treatment group  1 ราย ตามลำดับ  จากการสังเกต
พบว่า  ผู้ป่วยที่ให้ผลลบปลอมทั้งหมดมีจำนวนเม็ดเลือดขาวใน
ascites น้อยกว่าผู้ป่วย TBP รายอ่ืนๆ โดยพบว่ามีจำนวนเม็ดเลือด
ขาวเพยีง 145-247 cell/mm3  ซ่ึงการทีมี่เม็ดเลือดขาวนอ้ยอาจ
ทำให้ได้ค่า ascitic ADA ต่ำไปด้วย  และผู้ป่วย 2 ใน 5 รายน้ีได้รับ
ยาวณัโรคมากอ่น
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ตารางที ่2  Cut off value ของระดบัคา่ ascitic ADA ในผู้ปว่ย
  วัณโรคเยือ่บชุ่องทอ้ง

      ระดับ ADA (ยูนิต/ลิตร)       Sensitivity            Specificity

      22      84.8     82.6
      25                          78.7     85.6
      30      73     89

สรุป
การตรวจหาคา่  ADA ในสารนำ้ช่องท้อง (ascitic fluid)

เป็นการตรวจคดักรองทางหอ้งปฏิบัติการอย่างง่ายท่ีดี (simple
screening test) ทีช่่วยในการวนิิจฉยัวัณโรคชอ่งทอ้ง (tuber-
culous peritonitis) ซ่ึงสามารถใช้เป็นข้อมูลในการตัดสินใจท่ีจะ
ให้รักษาผู้ป่วยด้วยยารักษาวัณโรคในผู้ป่วยท่ีมาพบแพทย์ด้วยภาวะ
ascites โดยหวังผลลดภาวะแทรกซ้อนจากการวินิจฉัยที่ล่าช้า
และลดผลข้างเคียงจากการรักษาด้วยยาวัณโรคท่ีเกินความจำเป็น
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