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OZET

Bu ¢alismada Selcuk Universitesi Tiwp Fakiiltesi
Gdgiis Hastaliklart Anabilim Dalinda takip edilen
89 plorezili hasta ile kontrol grubu olarak secilen
I5 saglikli bireyin serum ve plevra sivisi adenosin
deaminaz diizeyleri aragtinimigtir. Hastalar etyolo jik
tamlarina gore 4 gruba ayrilmistir; 1- Tiiberkiiloz
(24 olgu), 2- Malignite (27 olgu), 3- Pnémoni (28
olgu) ve 4- Konjestif kalp yetmezligi (10 olgu). Serum
ADA (SADA) aktivitesi tiim hasta gruplarinda kontrol
grubuna oranla anlamli derecede yiiksek olmasina
karsin hasta gruplart arasinda anlamili farklilik
gostermedi. Plevra sivisi ortalama ADA aktivitesinin
(PADA) tiiberkiiloz grubunda en yiiksek (54.88 +
5.77 Ull) oldugu ve digerleri ile aralarinda anlaml;
Jark bulundugu saptandi. Plevra sivisi/serum ADA
orani (PIS ADA) ise tiiberkiiloz plérezilerde malignite
ve KKY gruplarina oranla anlamli derecede biiyiiktii.
Ayrica plevra sivisinda ortalama ADA/protein,
ADA/LDH, ADAlkolesterol ve ADA/Total biliriibin
oranlarinin da tiiberkiiloz kaynakli plorezilerde diger
gruplarda bulunan degerlerden bityiik oldugu gésterildi.
Tiiberkiiloz plérezilerin, tiberkiiloz kaynakli ol-
mayanlardan ayirdedilmesinde spesifitesi en yiiksek
olan parametrenin PADA (% 91), en yiiksek olanin
sensitivitesi ise P/S ADA( % 88) oldugu saptandi.
Diger parametrelerin ise bu ikisi ile kiyaslanabilir
oranda spesifite -ve sensitiviteye sahip olduklart
gozlendi. Bulgularimiz gére plevra sivisinda ADA
aktivitesinin titberkiiloz plorezilerin tamsinda kullanisii
bir inceleme yéntemi oldugunu gastermistir.

Anahtar Kelimeler: Plevra SIvist, adenosin de-
aminaz

SUMMARY
Diagnostic Value of Adenosine Deaminase
Activity in Tuberculous Pleursy

In this study, we measured pleural fluid and serum
adenosine deaminase (ADA) activity in 89 patients
with pleural effusions and 15 healthy person choosen
as control group. Patients were divided into four groups;
1) Tuberculosis (n=24), 2) Malignancies (n=27), 3)
Preumonias (n=28),4) Congestive hearth failure (CHF)
(n=10). Mean ADA activity of tuberculous effusions
(54.88 £ 5.77 Ull) was significantly higher than those
of malignant, pneumonic effusions and transudative
effusions in CHF. With the cutoff level of 40 UJI,
we found that the sensitivity and the specifity of pleural
Jluid ADA activity (PADA) in discriminating between
tuberculous and other effusions were 71% and 91%,
respectively. Mean pleural fluid to serum ADA ratio
(PIS ADA) in tuberculous pleurisy was higher than
that in any other group. Pleural fluid to serum ADA
ratio exceeding 2.5 appeared to have Sensitivity of
88% and specifity of 72%. ADA to protein, ADA to
LDH, ADA to cholesterol, and ADA 1o total bilirubine
ratios of pleural fluids were also determined and found
that the mean values in tuberculosis are all higher
than those of other effusions. They also showed the
sensitivity and the specifity comparable to those found
in PADA and PIS ADA. It seems that these parameters
can be used in establishing tuberculous pleural effusion
as well as PADA and P/S ADA.
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GIRIS

Plevra sivilan gogiis hastaliklarinda sik rastlanan
onemli bir bulgudur (1). Bunlardan eksiida niteliginde
olanlarin en sik rastlanan nedenleri tiiberkiiloz ve
kanserlerdir (2).

Eksiida niteligindeki sivilarda etyolojik tani plevra
biyopsisi yaninda plevra sivisinin biyokimyasal, sitolojik
ve bakteriyolojik incelemeleri ile konulur ancak her
olguda bu incelemelerden sonug alinamaz (1, 2).
Dikkatli incelemelere ragmen olgularm yaklasik olarak
% 20'sinde etyoloji belirlenemez (3, 4).

Tiiberkiiloz plorezili olgularin plevra biyopsisinde
% 50-80 olguda tiiberkiiloz graniilasyon dokusu
saptanirken plevra sivisi tiiberkiiloz basili kiiltiiriinde
% 20-30 olguda iireme olmaktadir (5, 6).

Plevra sivilarinin ayinici tamsinda tiimor markerleri
ad1 verilen biyokimyasal bilesiklerden bazilarimn
kanserli olgularda (1, 2), ADA basta olmak iizere
lizozim, gama-IFN gibi bagka bazi parametrelerin
de tiiberkiiloz olgularinda (7) yararh olabilecekleri
bildirilmektedir.

ADA purin katabolizmasimn bir enzimidir ve
adenosini inosine cevirir (8, 9). insan organizmasinda
gesitli dokularda yaygn olarak bulunur. Biyolojik roli
tzellikle lenfoid dokularda onemlidir (2).

Cesitli calismalarda ADA aktivitesinin tiiberkiiloz
plorezilerde yiiksek oldugu gosterilmistir (10, 11. 12).
Bu nedenle ADA aktivitesi tayininin, tiiberkiiloz
plorezilerin Ozellikle malign plorezilerden ayir-
dedilmesinde kullamigh bir inceleme oldugu ileri
siiriilmektedir (2). Bu diisiinceyle bu calismada ¢esitli
nedenlere bagh plorezilerde plevra sivist ADA aktivitesi
ve onunla iliskili olarak daha 6nce incelenmeyen bazi
parametrelerin ayirict tanidaki deferini incelemeyi
amaclamig bulunuyoruz.

MATERYAL VE METOD

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklary
ve Tiiberkiiloz Anabilim Dalinda 1991-1992 yillar arasinda
yatirilarak incelenen ardigik 89 hasta yaninda kontrol
grubu olarak 15 saglikl birey ¢alismaya alind1. Yaslar
16 ile 79 arasinda degisen hastalarin yas ortalamasi 51
olup 28'i kadan, 61'i erkekti. Kontrol grubu ise yas
ortalamasi 29 olan 7 kadin ve 8 erkekten olusmaktaydi.

N
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Fizik muayene, rutin radyolojik, hematolojik ve kan
biyokimyas: incelemelerini takiben her hastaya plevra
ponksiyonu yapilarak plevra stvist drekleri alnd. Plevra
sivist eksiida niteliginde olanlara Cope ignesi kullanilarak
paryetal plevra biyopsisi uygulandi. Plevra biyopsisinin
histopatolojik incelemesi yanmda plevra sivilarnin
mikrobiyolojik ve sitolojik incelemeleri yapildi. Hastalarin
plevra sivist ve kan émekleri yaninda kontrol grubunun
kan Gmekleri de alindi. Kanlarin serumlar: ayrildiktan
sonra ADA aktivitesi bakilmak iizere calisma amna kadar
-20°C'de derin dondurucuda saklands. Plevra sivilari da
santrifiije edilip siipernatanian aynlarak aym sekilde
saklandh. Serum ve plevra sivisinda ADA aktivitesi yaninda
kolesterol, total biliriibin, protein ve LDH diizeylerine
de bakaldi. .

Calisma sirasinda hastalara tamya yonelik olarak
gerektifinde lenf bezi biyopsisi, transtorakal igne
biyopsisi, bronkoskopi ve brong biyopsisi/brons lavaji,
bilgisayarli tomografi, ultrasonografi, balgam sitolojisi
ve mikrobiyolojik incelemeler yapildi.

Plevra sivist 24 olguda tiiberkiiloz, 27 olguda
malignite, 22 olguda pnomoni ve 10 olguda konjestif
kalp yetmezligi sonucu ortaya cikmigt: (Tablo 1). Akciger
enfarktiislii 1 ve pankreatitli 1 olgu yaminda nonspesifik
plorezili 4 olgu da pndmoni olgulan ile birlikte de-
gerlendirilerek ploreziler dort gruba ayrilds; 1- Tiiberkiiloz
(24 olgu), 2- Malignite (27 olgu), 3- Pnomoni (28 olgu)
ve 4-Konjestif kalp yetmezligi (10 olgu).

Tablo 1. Olgularumizin plevra swvisimin nedenleri

Tam Olgu Sayisi
Tiiberkiiloz 24
Akciger kanseri 16
Mezotelyoma 6
Metastatik Akciger Kanseri 5
Konjestif Kalp yetmezligi (KKY) 10
Pnomoni 22
Nonspesifik plorezi 4
Akciger enfarktiisii 1
Pankreatit 1

ADA ve diger biyokimyasal incelemeler Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarlaninda yapildi. ADA aktivitesi tayini Giusti
yontemi (13) ile yapildi. Istatistiksel hesaplamalarda
p<0.05 anlamlilik sinin ile "t testi” kullanildi.
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Olgulanimizda saptanan serum ve plevra sivisi
ADA diizeyleri ile plevra sivisi/serum ADA diizeyi
oranlan Sekil 1’ de gosterilmistir. Tiiberkiiloz grubunda
bulunan ortalama serum ADA diizeyi (SADA) ortalama
13.81 £ 1.36 U/ olup diger hasta gruplarninda bulunan
degerlerden anlamli farklihk gostermemistir (p>0.05).
Hasta gruplannda bulunan ortalama SADA diizeylerinin
tiimii kontrol grubuna gére anlamli derecede artmigtir
(p>0.001). Tuberkiiloz plorezilerde, plevra sivisi
ortalama ADA diizeyinin ise olduk¢a yiiksek oldugu
(54.88 £ 5.77 U/1) ve diger hasta gruplarina oranla

Tiiberkiiloz Plérezilerde Adenosin Deaminaz
Aktivitesinin Tanisal Degeri

anlamli farklilik gosterdigi saptanmigtir (Tablo 2).

Plevra sivist ADA diizeyi (PADA) tiiberkiiloz ve
pnomoniye bagh sivilarda serum diizeyine oranla anlamh
derecede artmisti (p<0.001, p<0.005). Malignite ve
KKY gruplaninda ise serum ile plevra sivist ADA
diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tiiberkiiloz grubunda plevra sivisi/serum ADA
(P/S ADA) oram difer gruplann hepsinden biiyiik
bulundu (ortalama 4.35 £ 0.44). Bu oran malignite
ve KKY gruplan ile karsilastinldiginda anlamh farklilik
gosteriyordu (p<0.001). Ancak pnomoni grubu iie
arasinda anlamh derecede farklilik saptanmadi.
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Sekil 1. A- Olgularimizda saptanan plevra sivist ADA diizeyleri
B- Olgularimizda saptanan plevra sivisi / serum ADA diizeyleri
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Tablo 2. Calismamizda elde edilen serum ve plevra sivist ADA diizeyleri ve plevra swist | serum ADA oranlar

(ortalama * standart hata)

Serum (U/D) Plevra Sivisi (U/T) P. sivisi/Serum ADA
Tiiberkiiloz 13.81 £ 1.36 54.88 +£5.77 4351044
Maligniteler 1277+ 2.28 18.12 £ 2.67* 2.20 £ 0.39**
Pnomoni 1.62 £ 1.15 30.21 + 5.88%%x* 2.99+0.58
KKY 17.5145.19 12.7742.12%* 0.89+0.19**
Kontrol 8.02 £ 0.55A
% p<0.01 Tiiberkiiloz ile karsilastinldiginda
i p<0.001 Tiiberkiiloz ile kargilagtinldiginda
e p<0.05 Tiiberkiiloz ile karsilagtinldiFinda
A P<0.01 Hasta gruplar ile kargilastirildiginda

Calismamizda olgularin plevra sivist ADA dii-
zeylerini yine plevra sivisi protein, LDH, kolesterol
ve total biliriibin diizeylerine oranladifimizda bulunan
ortalama degerler tablo 3'te goriilmektedir.

Plevra sivist ADA/protein, ADA/LDH, ADA/
kolesterol ve ADA/total biliriibin oranlanmn tiimii
tiiberkiiloz plorezili hastalarda diger hasta gruplarinda
saptanan ortalama degerlerden biiyiiktii. Plevra sivisinda

ADA/protein ve ADA/kolesterol orani tiiberkiiloz
grubunda gerek maligniteler ve gerekse KK'Y'ne oranla
anlamh derecede farkli (p<0.001, p<0.01) olmasina
kargin pndmoni grubunda bulunandan anlamh farklihik
gostermedi. Tiiberkiiloz plorezilerdeki ADA/LDH oram
ile malign ve pndmonik sivilardaki degerler arasindaki
fark ta anlamliydi. Tiiberkiiloz grubunun plevra sivisi
ADA/biliriibin oram ise difer gruplann hepsinden
istatistiksel olarak farkliydi.

Tablo 3. Plevra sivisinda ADA ile iliskili diger paremetrelerin ortalama degerleri (X + standart hata)

ADA/protein ADA/LLDH ADA/Kolesterol T. Biliriibin
Tiiberkiiloz 10.46 £ 1.35 0.230 £ 0.028 0.69 £ 0.090 142.031£19.43
Malignite 3.80+0.57* 0.097 £ 0.023* 0.22 £ 0.33* 42.85+797*
Pnomoni 7.19 £ 1.88 0.102 + 0.017* 0.52+0.189 63.86 £ 12.83**
KKY 4.67 £ 1.09** 0.225 £ 0.166 0.32 + 0.100%** 37.85 1+ 11.09*

* Tiiberkiiloz ile karsilastirildiginda p<0.001
** Tiberkiiloz ile kargilastirldifinda p<0.01
*** Tiiberkiiloz ile karsilasurildifinda p<0.05

Tablo 4. Caligmamizda elde edilen plevra sivisi ADA diizeyi ile ilgili parametrelerin tanisal ézellikleri.

Test Duyarhlik Ozgiilliik PPD NPD Dogruluk
ADA>40U/1 71 91 74 89 85
P/S ADA>25 88 72 54 94 76
ADA /Protein > 8 67 89 70 88 83
ADA /LDH > 0.1 75 68 46 88 70
ADA /Kolesterol > 0.04 71 83 61 89 78
ADA /T. biliriibin > 80 71 38 68 89 83
PPD : Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, P/S: Plevra sivisi / serum

- 14 -
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Bu calismada tiiberkiiloz plorezilerin tanisinda
plevra sivis1 ADA diizeyi ve onunla iligkili olarak
degerlendirilen diger parametrelerin tanisal dzellikleri
tablo 4'te Ozetlenmistir. Tiiberkiiloz plorezilerin ta-
nisinda, 40 U/L'yi asan deferlerde plevra sivist ADA
diizeyinin duyarlhihigis % 71, 6zgiilligi % 91 olarak
gerceklesmistir. Cutoff olarak 2.5 kabul edildiginde,
P/S ADA oraminin duyarlilifi PADA'minkinden fazla
(% 88) fakat spesifitesi nisbeten diigiik % 72 bu-
lunmustur. Plevra sivist ADA/protein, LDH, kolesterol
ve biliriibin oranlarinin ise PADA kadar duyarlilifa
sahip olduklar1 goriilmiigtiir (srasiyla % 67, % 75,
% 71 ve % 71). Bu parametrelerin ozgiilliikleri ise
yine PADA ve P/SADA ile kiyaslanabilir oran-
dadir.

TARTISMA

Tiiberkiiloz plorezinin insidansi genellikle tiiberkiiloz
enfeksiyonunun prevalansi ile yakindan iligkilidir (7).
Dolayist ile tiiberkiiloz enfeksiyonunun yaygin oldugu
iilkelerde tiiberkiiloz plorezi de sik goriilmektedir.
Bu iilkelerde tiiberkiiloz plorezilerin malign olanlardan
aywrdedilmesi 6nem tasir.

Tiiberkiiloz plorezi genellikle subplevral kazedz
bir odagin plevraya acilmast sonucu geligir. Basil
proteinleri gecikmis tipte agirnt duyarlilik reaksiyonuna
neden olur. Bunun yaninda aktive lenfositlerden aciga
¢ikan baz lenfokinler plevra damarlarinda gegirgenlik
arti1 ve graniilom olugsumundan baska makrofajlarin
tiiberkiiloz basiline karg: aktivasyonuna da neden
olurlar (7). :

ADA purin niikleotidlerinin metabolizmasinda
Onemli bir rol oynar. Adenosini irreversibl hidrolitik
deaminasyon ile inosin ve amonyaga katalize eder
(14, 15). ADA; ve ADA, olarak adlandmlan iki
izoenzimi vardir (16). ADA ozellikle T lenfositler
olmak iizere lenfoid hiicrelerin proliferasyonu ve
diferansiyasyonu yaninda monositlerin makrofajlara
déniigmesinde rol oynar (17, 18, 19).

ADA daha ¢ok bir T lenfosit enzimidir ve plazma
diizeyi hiicresel immriinitenin uyanildid1 hastaliklarda
artar (10). Artist T lenfositlerin diferansiyasyonu ve
stimiilasyonu dolayist ile hiicresel immiinitenin
uyarilmas ile iligkilidir (20).

Tlenfositler tiiberkiiloza karsi immiin yanitta 5nemli
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rol oynarlar (21). Bir caligmada tiiberkiiloz plorezilerde
plevra sivis1 T lenfosit subpopulasyonu periferik kana
oranla fazla bulunmasina karsin ADA aktivitesi ile
korelasyon gistermemigtir. Bu durum ADA aktivitesinin
bu hiicrelerin sayisindan ¢ok olgunlagma evresi ile
iligkili oldugunu diigiindiirtmektedir (10).

Plevra sivist ortalama ADA diizeyi tiiberkiilozlu
hastalarda 107.7 U/1, 92.4 U/l ve 101.6 U/l gibi diger
hasta gruplarindan oldukca yiiksek degerlerde bil-
dirilmigtir (7, 10, 22). Bagka iki ¢alismada ise tiiberkiiloz
plorezide bu degerler 51 + 14 U/l ve 42.89 £3.7
U/l olarak tapor edilmis olup bunlar da diger hasta
gruplarindan anlamh derecede yiiksektir (2, 23).
Tiiberkiiloz plorezide bizim elde ettifimiz plevra sivis
ADA aktivitesi ise 54.88 £ 5.77 olup son iki cahsmadaki
degerlere benzerdir.

Tiiberkiiloz plorezilerde plevra sivist ADA diizeyinin
tanisal Ozelliklerinin degerlendirilmesinde farkh
cut-off deerleri ile kargilasilmaktadir. 47 UA'yi
cut-off kabul eden Valdes ve arkadaglar plevra sivisi
ADA diizeyinin sensitivitesini % 100, spesifitesini
% 94 bulmuglardir (7). Bu degerler 40 U/l'yi esas
alan bir ¢aligmada sirasiyla % 75 ve % 99 olarak
(1), 45 U/T'yi cut-off olarak alan bagka bir ¢calismada
% 100 ve % 97 olarak (10) bildirilmigtir. Bir diger
aragtrmada ise 70 U/l'den fazla PADA diizeyinin
sensitivitesi % 98, spesifitesi % 96 olarak saptanmustir
(24). Bizim calismamizda ise 40 U/I'lik cut-off deger
ile plevra sivis1 ADA diizeyinin, tiiberkiiloz plorezilerin
tamisinda % 71 sensitivite ve % 91 spesifitesi oldugu
gOriilmiigtiir.

Yapilan caligmalarda plevra sivisifserum ADA
oram lizerinde fazla durulmamistir (7). Pettersson
plevra sivisy/serum ADA oraminin tiiberkiiloz, ampiyem
ve romatoid artritte daima 2.5'un iizerinde oldugunu
bildirmigtir (22). Valdes ve arkadaslari bu oramn
tiiberkiiloz plorezilerde ortalama 2.6 oldugunu gos-
termiglerdir. Malign, pndmonik ve transiidatif sivilarda
ise bu oran sirasiyla 0.8, 0.9 ve 0.3 olarak bildirilmigtir
(7). Bizim tiiberkiiloz grubunda buldugumuz plevra
sivisi/serum ADA oram ortalama 4.35 olup ma-
lignitelerde 2.2, pndmonilerde 2.9 ve konjestif kalp
yetmezlifinde 0.89'dur. bu parametre i¢in cut-off
degerini 2.5 olarak belirledigimizde tiiberkiiloz pls-
rezilerdeki sensitivitesini % 88, spesifitesini % 72
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bulduk. Valdes isc cut-off deferini 1.5 alarak sen-
sitiviteyi % 86 ve spesifiteyi ise % 89 olarak bildirmistir
(7). Bir bagka caligmada ise cut-off 1.1 kabul edil-
diginde sensitivite % 100 olmus ancak spesifite %
47'de kalmstr (25).

Plevra sivisindaki ADA kaynagi ve lenfositlerin
rolii kesin olarak bilinmemesine ragmen tiiberkiiloz
plorezilerde plevra sivisinda seruma oranla ADA
aktivitesinin daha yiiksek bulunmasi bu enzimin plevra
arabfindaki hiicrelerce lokal olarak iiretildigini
gostermektedir. Plevra sivisindaki ADA aktivitesinin
yiiksekligi muhtemelen hiicresel immiin yanit olarak
T lenfositlerin lokal aktivasyonunu yansitmaktadir
(22).

ADA aktivitesi yiiksek malign plevra sivilari ise
adenokarsinom, mezotelyoma ve lenfoproliferatif
hastaliklarda bildirilmigtir (9, 20, 26, 27). Malign
plevra sivilarinda ADA artis1 metabolik aktivite artigina

baglanmaktadir (26). Lenfoma olgularinda ise nisbeten

indiferansiye lenfositlerin proliferasyonu sorumlu
tutulmaktadir (7).

M. Gk, F. Ozer, O. Imecik, H. Vural, K. Uzun

Biz, daha Onceki calismalardan farkh olarak plevra
sivisinda ADA/protein, ADA/LDH, ADA/kolesterol
ve ADA/total biliriibin oranlarim da arastirdik. Be-
lirledigimiz cut-off deerlerine gore bu parametrelerin
tiiberkiiloz plorezilerdeki tamsal 6zelliklerini saptadik.
Sonuglarimiz tiiberkiiloz plorezilerin ayirict tamsinda
bu parametrelerin de PADA ve P/SADA kadar degerli
oldugunu gostermektedir (tablo 3 ve 4).

Sonug¢ olarak bu caligma ile plevra sivisi ADA
diizeyinin tiiberkiiloz plorezinin aymci tamsinda degerli
oldugu goriisii dogrulanmig olmaktadir. Ancak tii-
berkiiloz plorezilerde plevra sivist ADA diizeyi yaninda
plevra sivisiy/serum ADA diizeyinin de arastimlmasi
yararhdir. Bunun yaninda plevra sivisinda ADAbiliriibin
ve ADA/kolesterol oranlarinin da kullanilabilecedi
ortaya cikmigtir. Bu nedenle tiiberkiiloz diisiiniilen
ancak histopatolojik ve bakteriyolojik verifikasyon
saglanamayan plorezi olgularinda ucuz, kolay ve verimli
bir inceleme olarak ADA diizeyi aragtinilmasinin faydali
olacagi kamsindayiz.
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