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OZET

Plevral efiizyonlarin %20’sinde klasik metotlarla taniya ulagilamamaktadir. Tiiberkiiloz plérezi i¢in kolay uygu-
lanabilen ve invaziv olmayan bir metot olan Adenozin deaminazin (ADA) tanidaki yerini degerlendirmek ama-
ciyla bu calisma planlandi. Bu ¢alismaya, Haziran 2000 ile Ocak 2001 tarihleri arasinda SSK Siireyyapasa Has-
tanesi ve SSK Goztepe Hastanesi’ne bagvuran, kesin tanilar1 konulmus 121 plevral efiizyonlu hasta alindi. Has-
talar tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 seklinde 2 gruba ayrildi. ADA ve izoenzimlerinin aktivitesi Guisti ve Galan-
ti kolorimetrik metoduyla tayin edildi. Calismaya alinan 121 hastanin 22’si kadin (%18), 99’u erkekti; (%82)
16 ile 84 arasinda olan yas ortalamas: 51.7+16.9’du. Bunlarm 30’u tiiberkiiloz plérezi idi. Iki gruptaki total
ADA, ADA, ve ADA, arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Plevra sivisinda total
ADA, ADA, ve ADA, i¢in sirayla duyarlilik %93, 90, 87; ozgiilliik %95, 95, 96; pozitif prediktif deger %88,
87, 89; negatif prediktif deger %98, 96, 89 bulundu. Serumda total ADA, ADA, ve ADA, icin sirayla duyar-
Iilik %80, 77, 77; ozgiillik %43, 31, 48; pozitif prediktif deger %41, 29, 35; negatif prediktif deger %85, 78,
85 bulundu. ADA izoenzimlerinin taniya anlamli bir katkisi olmadig: tespit edildi. Bu ¢aligmada, plevral sivida
ADA ve izoenzimlerinin tiiberkiiloz plérezi tanisinda kullanilabilecegini énerecek bulgulara ulasildi. Ancak se-
rum degerleri icin gerekli bulgulara ulasilamadi.
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ABSTRACT
Diagnostic Value of Adenosine Deaminase and Its Isoenzym in Tuberculous Pleural Effusions

Twenty percent of patients of pleural effusion have no diagnosis with classical methods. We aimed to investigate
diagnostic value of ADA, which is applied easily, and noninvasive method for tuberculous pleural effusion. The
pleural effusions of 121 patients were diagnosed in SSK Siireyyapasa Hospital and SSK Goztepe Hospital in bet-
ween June 2000 and January 2001. The cases were designated as tuberculosis or nontuberculosis group. ADA
and isoenziyms were determined by the colorimetric method described by Giusti and Galanti. We have 121 pati-
ents who were 22 women and 99 men. Their ages are between 16 and 84 mean was 51.7+16.9. Thirty patients
were tuberculosis. The differences of two groups were statistically significant for total ADA, ADA, and ADA,
(p<0.05). The sensitivities of total ADA, ADA, and ADA, activities for tuberculosis were 93, 90, 87% respec-
tively; their specificities were 95, 95, 96% respectively; their positive predictive values were 88, 87, 89% respec-
tively; their negative predictive values were 98, 96, 89% respectively in pleural effusion. The sensitivities of to-
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tal ADA, ADA, and ADA, activities for tuberculosis were 80, 77, and 77% respectively; their specificities were
43, 31, 48% respectively; their positive predictive values were 41, 29, 35% respectively; their negative predicti-
ve values were 85, 78, 85% respectively in serum. Isoenzyms of ADA have not more contributed than total ADA
for diagnosis. This study shown that value of total ADA and isoenzymes may help to differentiate for diagnosis of
tuberculosis pleural effusion. In contrast, total ADA value in serum has no value for diagnosis.
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GIiRiS

Plevra sivisinin olusum ve absorbsiyon mekanizmalari-
nimn herhangi bir noktasini bozan patolojilere bagli olarak
gelisen plevral efiizyon, bir hastaliktan ziyade bir¢ok hasta-
likta ortaya cikabilen bir bulgu olarak ele alinmaktadir [1].
Ulkemizde eksiidatif plevral efiizyonlarin en sik nedeni mi-
kobakterium tiiberkiiloz infeksiyonudur [2]. Tiiberkiiloza
bagli plevral efiizyonda kesin tani, basilin bulunmasi veya
patolojisinde nekrotizan graniilomatoz iltihabin gésterilme-
siyle konmaktadir. Plevra sivisinda mikrobiyolojik olarak
%30-60’lara varan tani gelme oranlarinin bildirilmesine
karsin tilkemizde bu oran daha diisiiktiir. Bu metotla alian
materyalin kiiltiire ekilmesiyle birlikte tani oran1 %10-79’a
yiikselmektedir [3-4]. Plevra biyopsi patolojisi ve bu mater-
yalin ayrica aside resistans basil (ARB) icin kiiltiire ekilme-
siyle, tan1 oran1 %55-80’lere kadar ulagmaktadir [5]. Plevral
stvilarda tiiberkiiloz tanisinda bu klasik metodlarin %10-25
hastada yetersiz kalmasi yeni metodlarin arastirilmasini zo-
runlu kilmaktadir [6-7].

Yeni metodlardan biri olan ADA (Adenozin deaminaz),
piirin yikim yolunda bulunan adenozinin inozine, 2’-deox-
yadenozinin deoxyinozine, hidrolitik deaminasyonunu geri
doniilmez bir sekilde katalize eden ADA; ve ADA,; izoen-
zimden olusur [8-9]. ADA, &zelikle lenfosit ve monositler-
de, ADA; de monosit ve makrofajlarda agirlikli olarak bu-
lunur [10-11]. ADA’nin hiicresel bagisiklik sistemiyle ilgili
bir marker olarak bulunmasindan ve biitiin viicut doku ve
swvilarinda yayginlhigindan dolay: tiiberkiilozda da bir mar-
ker olabilecegi diisiiniilmiistiir ve bunu destekleyen calis-
malar mevcuttur [9,12]. Total ADA degerinin bagka hasta-
liklarda da pozitif olmasi, taniyr giiclendirmek igin izoen-
zimlerinin kullanilmasini tegvik etmistir.

Bu ¢alisma, tiiberkiiloz plérezi tanisinda plevra sivisin-
daki ve serumdaki total ADA ve izoenzimlerinin tanida
ne kadar giivenli olarak kullanilacagini arastirmak icin
planland:.

TORAKS DERGiISi  CILT 5, SAYI 3 » ARALIK 2004

Kabul tarihi: 05.08.2004

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Haziran 2000 ile Ocak 2001 tarihleri ara-
sinda SSK Siireyyapasa Gogiis Kalp ve Damar Hastaliklar
Egitim Hastanesi ve SSK Goztepe Egitim Hastanesi Dahili-
ye Kliniklerine bagvuran, kesin tanilari konulmus 121 plev-
ral efiizyonlu hasta degerlendirildi. Hastalardaki plevral
eflizyon., fizik muayene, PA ve lateral akciger grafisiyle tes-
pit edildi.

Tani yontemi

Plevra sivilart énce Light kriterlerine gore transiida ve
eksiida olarak ayrildi. Plevra sivisi; 1) plevra sivist protein
degeri/serum protein degeri 0.5’ten biiyiikse, 2) plevra sivi
LDH degeri/serum LDH degeri 0.6’dan biiyiikse, 3) plevra
stvi LDH degeri 200U {izerindeyse ya da serum degerinin
2/3’tinden yiiksek ise 3 kriterden en az birinin varliginda
eksiida kabul edildi.

Transiida niteliginde sivis1 olan hastalardaki nedenler-
den, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve
karaciger sirozundaki tani; klinik, radyolojik ve laboratuvar
sonuglarina gore konuldu.

Eksiida niteligindeki sivilarda, tiiberkiilozda tani; basilin
saptanmasi ya da sivi ve/ya da plevral biyopsilerinden tani-
ya ulagildi. Malign plevral eftizyonlarda tan1 plevra sivisi ya
da biyopsisi ile konuldu. Ampiyem, parapnémonik efiizyon
ve pulmoner emboliye bagli plevral efiizyonlarda taniya la-
boratuvar ve sitolojik tetkikleri ve akciger ventilasyon per-
fiizyon sintigrafisi ve derin ven trombozu i¢in doppler ultra-
sonografiyle gidildi.

ADA tayini

ADA ve izoenzimlerinin tayini icin Guisti ve Galanti
kolorimetrik metodu kullanildi [13]. Total ADA, adenozi-
ni deaminaze ederek inozine ve ADA[, 2’-deoxyadenozini
deamineze ederek 2’-deoxyinozine déniistiiriirken amonyak
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agiga cikartir. Agiga cikan amonyak Berthelot reaksiyonu
ile tayin edilir; amonyak alkalen soliisyonda fenol ve sod-
yum hipoklorit ile mavi renkli indofenol’ii olusturur.

Bu reaksiyonlar sonucu olusan renk amonyak konsant-
rasyonu ile dogru orantili olup spektrofotometre ile 630
nm’de distile suya karsi okundu. Her seride bir reagent
blank, adenozin blank , 2’-deoxyadenozin blank ve bir nu-
mune blank hazirlandi. Total ADA ve ADA; hesaplandi.
Tahmini ADA, aktivitesi total ADA’dan 2’- deoksiadeno-
zin deaminazin (ADA ) ¢ikarilmast ile bulundu.

Esik degerleri olarak literatiire uygun olarak plevra sivi-
sinda ve serumda sirasiyla total ADA icin 45 ve 25 U/L,
ADA icin 25 ve 7 U/L ve ADA,; i¢in 40 ve 14 U/L alin-
di [11,14-17].

Bu ¢alismada student t test, tanimsal istatistik metodu ve
tanisal duyarlilik testi, tanisal 6zgiilliik testi, negatif predik-
tif deger testi ve pozitif prediktif deger testi kullanild:.

BULGULAR

Calismaya alman hastalarm 22’si kadin, 99’u erkekti
(%82) ve 16 ile 84 arasinda olan yag ortalamast 51.7+
16.9du. Hastalarin klinik tanilarina gore dagilimi Tablo I'de-
dir. Tiiberkiiloz grubunda, tiiberkiiloz olmayan grubunda ya-
pilan ortalama ADA tayinleri Tablo II’dedir.

Plevra sivisindaki ADA; icin tiiberkiiloz grubundaki
3’tinde esik degerin altinda, tiiberkiiloz grubundaki 9’unda
esik degerin istiinde bulundu. ADA, i¢in tiiberkiiloz gru-
bundaki 4iinde esik degerin altinda, nontiiberkiiloz gru-
bunda ise 6’sinda esik degerinin iizerindeydi. Bu calismada-
ki 6 parapnémonik hastanin 2’sinde total ADA ve ADA,
ve bunlardan birinde ADA; yiiksek bulundu. Biri akciger
epidermoid kanser, digeri midenin lenfoma metastazi olan
2 hastada total ADA, adenokarsinomali bir hastada ADA
degeri yiiksek bulundu. Nontiiberkiiloz grubundaki transii-
dali hastalarin tiimiinde ADA ve izoenzimlerin degerleri
esik degerin altindaydi. Yalniz eksiida grubuna gére bakildi-
ginda da izoenzimlerin tipk: biitiin kontrol grubu gibi tan
degerini artirict bir etkisi goriilmedi. Total ADA degerinin
asil yiikselmesini saglayanin, ADA,; izoenzimi oldugu tespit
edildi. Plevra sivisindaki ve serumdaki total ADA degerle-
ri Sekil 1’de gosterilmistir.

Serumda ADA; degerlerine gore tiiberkiiloz grubunda
Tsinde esik degerin altinda, nontiiberkiiloz grubunda ise
56’sinda egik degerin tizerinde bulundu. ADA; degerine go-
re tiiberkiiloz grubunda 7’sinde esik degerin altinda nontii-
berkiiloz grubunda ise 42’sinde bu degerin iizerinde bulun-
du. Tiim duyarlilik, 6zgiilliik, negatif prediktif degerler ve
pozitif prediktif degerler Tablo III'te gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinik tanilarina gére dagilimi

Klinik tan1 Hasta sayis1 n: 121 (%)
Transiida n: 34 %28
Konjestif kalp yetmezligi 25 20.6
Kronik bobrek yetmezligi 7 5.7
Karaciger sirozu 2 1.6
Eksiida n: 87 %72
Tiiberkiiloz plorezi 30 24.7
Malign plorezi
Kiigiik hiicreli kanser 3 2.4
Epidermoid kanser 10 8.2
Adeno kanser 14 11.5
Metastatik kanser 8 6.6
Malign mezotelyoma 3 2.4
Parapnémonik plorezi 6 4.6
Ampiyem 9 7.4
Pulmoner emboli 2 1.6
Travmatik plorezi 1 0.8
Benign plevral asbestozis 1 0.8
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Sekil 1. Tiiberkiiloz ve nontiiberkiiloz grubundaki plevra sivisinda-
ki ve serumdaki total ADA degerleri. *Plevra sivisindaki egik
degeri, **Serum egik degeri.

Tablo II. ADA ve izoenzimlerinin 2 grupta karsilastirilmast

Thc plorezi Non-Tbc plorezi | p degeri
n=30 n=91
Plevra
ADA pU/L | 111.32 + 36.27 19.89 + 17.49 | <0.05
ADA,; U/L 37.7+13.9 8.01 + 7.57 <0.05
ADA, U/L 71.7 £ 31.9 12.01 + 11.81 |<0.05
Serum
ADA U/L 37.53 + 16.41 2422 £ 13.01 | <0.05
ADA,; U/L 14.88 + 14.16 9.4 + 6.76 <0.05
ADA, U/L 23.9 + 13.34 14.98 + 10.92 | <0.05
Tablo III. Test sonuglarmin istatistiksel degerleri
Plevra sivisinda % Serumda %

T-ADA |ADA, | ADA, | T-ADA | ADA, | ADA,
Duyarlilik degeri | 93 90 87 80 17 71
Oxgiillitk degeri | 95 95 96 43 31 48
NPD 98 96 95 85 78 85
PPD 88 87 89 41 29 35

NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger.

TARTISMA

Bu caligmada tiiberkiiloz plérezi tanisinda, total ADA ve
izoenzimlerinin plevra sivisinda tanisal duyarlilig1 ve 6zgiil-
ligii %90’Iar gibi cok yiiksek olarak bulunurken, serumda
bu degerlerin tanisal duyarliligi ve dzgiilligii plevra sivisin-
daki degerler kadar yiiksek bulunamadi.

Yeni tanisal metotlarin varligina ragmen, plevra efiiz-
yonlarin %20’sinin etyolojik nedeni hala bilinememektedir
[18]. Bu tani alaninda yapilan antijen-60 gibi serolojik ¢a-
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ligmalarda tanisal duyarliligi ve 6zgiilligii yiiksek buluna-
mamuigtir [19]. ADA tayini ilk kez 1970’te akciger kanserle-
ri icin bir diagnostik marker olarak énerildi [20]. 1973’te de
Piras ve Gakis tiiberkiiloz menenjitli hastalarda ADA en-
zim aktivitesinin BOS’ta yiiksek oldugunu géstermislerdir.
Ayni aragtirmacilar tarafindan 1978 yilinda ADA degeri-
nin plevral efiizyonda da yiiksek oldugu gésterildikten son-
ra bu konuda bircok aragtirma yapilmustir [10-13].

Plevra sivisinda total ADA ile yapilan ¢aligmalarda tiiber-
kiiloz plorezili hastalarda yiiksek tanisal duyarlilik (%81-100)
ve ozgiillik bulunmugtur (%83-100) [6-7]. Bir¢ok calismada
titberkiiloz plérezili hastalarda total ADA’nin tanisal esik de-
geri 40-70 U/L arasinda alinmugtir [14-15]. Esik degerin farkli
alindig1 calismalarinda Baneles ve arkadaglari, tiiberkiiloz plo-
reziyi ayirt etmede esik degeri 70 U/L almiglar, ancak total
ADA’nmn tanisal duyarliligr %85 ve ozgiilliigii %96 bulmuslar-
dir [21]. Burges ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada bu de-
ger 50U/L olarak alinms, tanisal duyarlilik %91 ve 6zgiilliik
%81 olarak bulunmustur [22]. Bu ¢alismada da plevra sivisin-
da total ADAnin esik degeri 45 U/L alind: ve tanisal duyarli-
l1g1 %93 ve ozgiilliigii %95 gibi yiiksek degerlerde bulundu.

Shibakagi ve arkadaslart ADA| ve ADA,'yi tiiberkiiloz
plorezili  hastalarda yiiksek bulmuslar ve total ADA’daki
yiiksekligin en biiyiik paymm ADA, diizeyindeki artisa bag-
It oldugunu ileri siirmiislerdir. ADA;nin plevra bosluguna
gegmesinin kolay olusu, bunun nedeni olarak diisiiniilmiis-
tiir [12]. Bu konudaki diger bir ¢aligmada Ungerer ve arka-
daslari, bu artisgin ADA;’den kaynaklandigini ileri siirmiis-
lerdir. Parapnomonik efiizyonlardaki ya da ampiyemdeki to-
tal ADA artisindan en ¢ok ADA; izoenzimi sorumludur
[23]. Bizim caligmamizda da bu yiiksekligin en biiyiik payinm
ADA;ye ait oldugu bulunmustur. ADA’nin tiiberkiiloz digt
hastaliklarda (6rnegin pnémoni, ampiyem, hematopoetik
orjinli maligniteler, romatoid artrit ve SLE’ye bagh plevral
efiizyonlarda) yiiksek olabilecegi bildirilmistir [24]. Anton
ve arkadaglari, ampiyem ve malign mezotelyomada ADA
aktivitesinin yiiksek oldugunu saptamiglar ve bunun tiiber-
kiiloz ayriminda kullanilamayacagini belirtmislerdir [25].
Bizde de parapnémonik efiizyonlu hastalarin yarisinda ADA
ve izoenzimlerini yiiksek olarak tespit ettik.

ADA ve izoenzimlerinin dl¢iilmesinin ve bunlarin bir-
birlerine oranlarinin taniya avantaj getirdigiyle ilgili birgok
calisma yapilmigtir [11,26-27]. Bu izoenzimlerden 6zellikle
ADA ’nin tan1 degerliligini artirmada bir tstiinlik sagladi-
g1 ortaya konmustur. Valdes ve arkadaslarinin yaptiklari ¢a-
ligmada ADA; izoenziminin tiiberkiilozun tanisinda daha
6nemli oldugu, ancak bu artigin total ADA’ya gore istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigi bulunmusgtur [10]. Bu ¢alis-
mada da izoenzimleri, tiiberkiiloz grubunda diger gruba go-
re anlamli olarak yiiksek bulmamiza ragmen 6lciilmesinin
taniya ayri bir avantaj getirmedigi goriildii.
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Bu ¢alismada, plevradaki ADA ve izoenzimlerinin artigt
gibi serumlarinda da plevra sivisindaki artig kadar olmasa da
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli bir artig tespit
edilmigtir. Bu artigin énemi, plevra sivist alinamayan hasta-
larda taniya yardimeci olabilmesinden kaynaklanmaktadir.
Bizim ¢alismamizda serumdaki ADA ve izoenzimlerinin tii-
berkiiloza kars1 tanisal duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik olarak
bulundu. Bunun yiiksek oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur [16-17].

Bu caligmada, tiiberkiiloz plérezide plevra sivisindaki to-
tal ADA degerinin tiiberkiiloz tanisinda ¢ok 6nemli bir
marker oldugunu, fakat izoenzimlerin ve serum ADA ve
izoenzimlerinin taniya ek bir katkisi olmadigini dnerecek
bulgulara ulagilmigtir.
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