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OZET

Adenozin deaminaz (ADA). purin yikim yolunda bulunan adenosini inosin ve amonyada, deoxyadenosin’i deoxyino-
sine ve amonyaga donusumund irreversibl katalizleyen sitoplazmik bir enzimdir. Insan biyolojik sivilarindaki ADA
aktivitesi farkh baslica iki izoenzimden kaynaklarir. Buniar ADAT ve ADA2 sekiinde isimlendirilir. Tuberkdioz plorezilerde
sivi ADA seviyesi artisi %81-100 sensitivite ve %83-1001ak bir spesifisite gosterir. Tuberkiloz effiizyonianinda ADATin
baslica kaynagi monosit -makrofaj hdcrelerde sentezlenen ADAZ'dir. Lenfositden zengin plevra sivi toplanmasina
neden olan parapnomonik effuzyoniar, ampiyem ve lenfoproliferatif hastaliklarda da sivi ADA seviyesi artisi olabilir.
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SUMMARY

Pleural tuberculosis and adenosine deaminase.

In purine pathway, adenosine deaminase is a cytoplasmic enzyme which changes adenosine into inosine and ammo-
nium, deoxyadenosine into deoxyinosine and ammonium catalyzed irreversibly. Activation of ADA in human fluids is
by two enzymes: ADAI and ADAZ2. Increased ADA levels in tuberculosis pleural effusion have %81-100 sensivity and
%83-100 specivity. ADA in tuberculosis effusions originated from macrophages and monosit is mainly ADA2.  ADA
level also can be increased in ampiyem, lenfoproliteratif disorders and parapnémonic pleural effusions which have
lymphocyte cell mostly.
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Tuberkuloz bir enfeksiydz ajan tarafindan olusturu- direkt muayenesinde basil tespit edilebilmesi icin

lan onemli bir 6lim nedenidir. Ekstapulmoner basil konsantrasyonunun en az 10.000/ml olmasi
tuberkuloz olgulan icinde en sik goérulen plevra gerekir (7). Sivinin taberkdloz kultar pozitifligi % 15-
tiberkdlozudur. Hastaligin yayginhg:, tuberklloz 58 oranlarindadir ve pozitif kUltar yGzdesi 100-500
enfeksiyonunun yayginligina paralel olarak degisik ml kadar sivinin santrifGju ile arttinlabilir. Ancak
cografyalarda farkl oranlarda bildirilmektedir. basilin dremesi icin 2-6 haftalik bir zamana ihtiyag
ABD'de plevral effUzyonlarin maksimum %5'inde vardir. Plevra biyopsisi, plevral sivi ve balgam
etyoloji plevra tuberkUlozudur. ispanya'nin bazi kitara kombinasyonu ile kesin teshis olasiligi %90
bolgelerinde ise bu oran c¢ok yldksek olup oranina cikmaktadir (5,7).

tuberkdloz plorezi plevral effGzyonlarin %23-
25'inin nedenidir (1,2). Tuberkuloz plérezi, genc-
lerin hastaligi olarak bilinmesine ragmen son yillar-
da ileri yaslarda da sk gorulir olmaya baslamistir

Tuberkuloz plérezilerin teshisinde kullanilan diger
yontemler; PCR (polimeraz zincir kesiti) teknigi ve
lizozim, ADA, tUberkulostearik asit, antijen 60, CD-
8. bazi sitokinlerin (INF-y, TNF, IL-2, IL-6, IL-12)

(3:4). Olctmleridir (8). PCR, tuberkuloz plérezi teshisinde
TUberklloz pidrezinin kesin teghisini koymak her . dasUk bir sensitiviteye sahip olan pahali bir testtir.
zaman kolay degildir. Plevral effUzyonda hakim PCR yonteminin sakincalari baz allnan DNA
olan hucre tipi lenfosit oldugu iin sitolojik tetkikde - parcasinin basilin bazi tarlerinde mevcut olmamasi
lenfosit hakimiyeti tUberkUlozdan suphe ettiren ya da kontaminasyonun %26’ya varan oranda
onemli bir bulgudur (5). Hastalarin Ucte birinde yalanci pozitifliklere yol acabilmesidir {6).

tuberkulin deri testi negatifdir (6). Plevra sivisinin Plevial smi/serum lizezim oramini S oz
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plérezi teshisine katkisi ¢alismalarda farkh ylzde-
lerde bildirilmistir. Oranin 1.2 Gzerinde olmasi ile
sensitivite %100, spesifite %97 iken 1.7 Gzerindeki
degerlerde sensitivite %72, spesifite %92 bulun-
mustur (9,10). Bir baska seride ise plevral
sivi/serum  lizozim oranimin 1.5 Gzerine ¢lkmas!
durumunda sensitivite %67.3, spesifite  %90.3
degerlerinde tespit edilmistir (1).

TuberkUlostearik asit tuberkuloz basilinin lipid kom-
ponentlerinden birisidir. TUberkuloz teshisinde
tlberkulostearik asit tayininin yayma muayenesin-
den daha hassas oldugu fakat balgam kaltGran-
den daha az sensitif oldugu rapor edilmistir.
Tuberklloz plorezili hastalarda sensitivitesi %78,
spesifitesi %94tlr. ADA ile birlikte degerlendiril-
diginde sensitivite %83, spesifite ise %76 oran-
larinda bulunmustur. Fakat tOberkUlostearik asit
olcimunde pahal gaz kromotografisi/kltle spek-
trometri analizi kullanildigi-icin rutin uygulama
sanst yoktur (171).

Plevrai sivida antijen 60'a karsi antikor seviyeleri
élcimU ortalama %507k bir sensitiviteye sahiptir
(12). INF+y, duyarlasmis CD4 lenfositleri tarafindan
salinan bir lenfokindir ve makrofajlarin mikobakter-
isidal aktivitelerini kuvvetlendirir. Tuberkdloz
plorezide plevral sivi INFy duzeyinin artugr bildiril-
mistir fakat teshise cok yardima olamayacag
dusuriulmektedir(13). Plevral sivi TNF degeri,
tuberkuloz plorezili hastalarda diger benign
plevral sivilardan ve malign nedenli sivilardan
daha yUksektir (14). Ancak teshis i¢cin rutinde kul-
-lanilabilicek kadar belirgin farkiiik gostermez.

Adenozin deaminaz

Adenozin deaminaz purin yikim yolunda bulunan
adenosini inosin'e ve amonyaga, deoxyadenosin'i
deoxyinosine ve amonyaga dénustmund hidroli-
ik deaminasyon ile irreversibl olarak katalizleyen
sitoplazmik bir enzimdir(15). Insan ve hayvan
dokularina yaygin olarak dagimistir. intestinal
mukoza ve dalakta yUksek aktivitede bulunurken
karaciger, iskelet kasi ve serumda aktivasyonu
daha dusuktdr.

Lenfosit ve monositlerde ADA aktivitesi eritrositler-
den 8-10 kat fazladir ve T-lenfositlerindeki seviyesi
- B-lenfositlerden daha yUksektir. Enzimin bUyUk
cogunlugu sitoplazmik bolumde, az bir kismi da
nukleusda = bulunmaktadir(16).  Monositlerin
makrofajlara matlrasyonu esnasinda ADANIN spe-
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sifik aktivitesinde hizll ve 2-9 kata kadar varan
artislar olur, cunkt matuarasyon icin ADAya ihtiyac
vardir (17). ADA T lenfositlerinin farklilasmasi ve
monositlerin makrofajlara maturasyon icin mutla-
ka gereklidir ve lenfositlerde yoklugu kombine
immun yetmneziik ile sonuclanir. Bu nedenle bazi
arastirmacilar ADA'y1 hucresel inmunitenin bir
belirteci olarak kabul ederler [18,19). Ozellikle
hlcresel savunma sisteminin aktif oldugu enfeksi-
yon hastaliklarinda ADA aktivitesinin  yuksek
oldugu gosterilmistir (20).

ilk kez 1972 yiinda, dogustan kombine immun
yetmezlikii bir bebegin eritrositlerinde otozomal
ressesif gecisli ADA enzimi eksikligi ve bunun
siddetli kombine immun yetmezlik ile iliskisi rapor
ediimistir  (21). ADAnin lenfoid hucrelerin
farkhlasmasi ve/veya proliferasyonunda ¢ok onem-
li bir fonksiyona sahip oldugu ileri strdlmuastar.
Ciddi kombine immun yetmezligi olan ¢ocuklarin
serumunda ADA aktivitesinin %50 seviyesinde kay-
boldugu ve eksik olan major izoenzimin ADA,
oldugu bulunmustur (19,22).

T-lenfositlerinin cok farkhlastig veya aktive oldugu
durumlarda ADA Gretimi énemli oranda artis gos-
terir. ADA aktivitesi artisina neden olan baslica
hastaliklar tablo 1°de gorulmektedir.

ADA izoenzimleri

insan biyolojik sivilarinda ADA iki izoenzime sahip-
tir; ADA; ve ADAy. ADA; lenfosit ve monositlerde
yUksek seviyede olmak Uzere tum hucrelerde
bulunur (23). ADA; sadece monosit-makrofajlarda
bulunur ve intraselliler mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinda sentezi
artar (20). Bu nedenle plevral sivilarda ADA

Tablo 1. ADA aktivite artisi nedenleri.
Plevra sivisi

Tuberkuloz

Malignite

Parapnémenik sivilar ve ampiyem

Kollajen vaskdler hastalklar

Sarkoidoz
BOS

Taberklloz menenijit
Serum

Hematopoetik kanserler

Karaciger hastalikiar (kronik hepatit, siroz,
hepatoselltler karsinom, hepatit B, halothan hepatiti)
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degerini yorumlamak icin ADA; ve ADA> izoen-
zimlerinin belirlenmesi gerekir.

ADA,, 35 kDa molekul agiriginda bir protein olup
20. kromozom Uzerindeki gen lokuslar tarafindan
kodlanir. ADA, izoenzimi, 100 kDa molekul
agiriginda olan ve ADA,; ile ayni gen lokuslari
tarafindan kodlanan bir enzimdir (24). Monositler
hari¢c diger doku orneklerinde sadece ADA;
bulunmasina karsin monositler sadece %18
oraninda ADA icerirler. Saglkl Kisilerin seru-
mundaki total ADA aktivitesinin major komponen-
ti (%73'0) izoenzim ADAy'dir. Tuberkuloz
plérezide plevra sivisi ADA enziminin en énemli
kaynag monosit/makrofaj hucrelerinde sentezle-
nen ADAy'dir ve ADA;/ADA; orani 70/30'dur
(23-25).

ADA enzimlerinin analizi icin gel-filtrasyon kro-
matografisi, iyon-degistirici kromotografi, elektro-
forez gibi laboratuarlarda rutin uygulama sansi
olmayan metodiar kullanildigi gibi daha kolay olan
yontemler de vardir. Bunlardan biri erythro-9-(-2-
hidroxy-3-nonyl) adenin (EHNA) ile izoenzimlerin
analizidir. ADA; izoenzimi EHNA ile inhibisyona
direncli iken ADA; izoenzimi direncli degildir (24).
Diger bir yontem ise ADA ve izoenzimlerinin tayini
icin Guisti'nin klorimetrik metodudur. Bu ydntemin
esasl, ADA izoenzimlerinin adenosine ve 2-
deoxyadenosine subtratlarina karsi farkl affiniteye
sahip olmalanna dayanir (25).

Taberklloz plorezide ADA

Tuberkaloz plorezide ADA aktivitesinin yUksek
oldugu uzun camandan beri bilinen bir gercektir
(24,26,27). Plevra sivisinda ADA tayini ik kez
1970'te maligniteleri belirlemek amaciyla oneril-
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mistir  (28). Daha sonra 1978de Piras ve
arkadaslari (18), tuberkuloz plorezi teshisinde
sivida ADA aktivitesi olcumunun cok yararll ola-
bilecegini rapor etmislerdir. Tablo 2°'de degisik
calismalarda tuberkuloz plorezi teshisinde ADA
aktivitesi artisinin tarama testi degerleri gorulmek-
tedir.

Tuberklloz ve malign plorezilerde sivida en cok
bulunan hucre tipi T-lenfositleridir. Tuberkuloz
plorezide T-lenfositlerinin ylUzdesi malign plorezi-
den daha yuksektir ve aymt zamanda malign
sivilardaki  T-lenfositlerin  aktivasyonlari daha
dasuktar (19). Bir calismada, tuberkuloz plorezi
sivisinda total ADA aktivitesi ile lenfosit ve mono-
sitler arasinda korelasyon analizi yapilmistir (8).
Monosit sayist ile ADA seviyeleri arasinda korelas-
yon bulunmus fakat lenfosit ile korelasyon tespit
edilmemistir. Dolayisiyla artan T lenfosit populas-
yonunun ADA aktivite artigina katkida bulundugu
sOylenebilir.

Tuberkuloz plérezide izoenzimlerin arastinildigr bir
¢aismada hem ADAl hem de ADAZ'nin arttig
bulunmustur (29). Fakat ADAI deki artis dnemsiz
olup total ADA aktivitesinin artisinin cogu ADA2'ye
bagldir (23, 25). Bu bulgulara ragmen tuberkuloz
plorezide lenfosit hucre sayisinin baskin olusu
ADAZ'nin hucresel kaynagi hakkinda bir karmasa
yaratmaktadir. Tuberkuloz plorezili hastalarda
ADAZ aktivitesinin sivida serumdan daha yuksek
olmasinin nedeni plevral kavitedeki enflamasyona
bagh enzim dretiminde stimulasyondur.
Monositlerin tiberkUloz basillerini fagosite ederek
stimule oldugu ve ADAZ uUretiminin arttg kabul
edilir (30).

Tablo 2. Tiuberkiiloz piérezide plevra sivi ADA seviyesinin teshisdeki yerini inceleyen galismalarin sonuglari.

Aragtirmaci Yih Esik Olgu X+SD Sensitive Spesivite PPV NPV Metod Kaynak
adi deger Sayisi (UL) % % % % No
Piras 1978 30 96(21) 83,04+25,51 100 100 Kolorimetrik 18
Maritz 1982 40 368(107) 92,11+37,05 93 81 Kolorimetrik 26
Baganha 1990 47 73(35) 110,6+35,2 100 100 Kolorimetrik 19
Banales 1991 70 218(82) 123,25+89,4 98 96 Kolorimetrik 34
Valdes 1993 47 405(91) 107,5+37,9 100 94,9 85 100  Kolorimetrik
Burgess 1996 50 472(143) 103(median) 9N 81 89 89 Kolorimetrik 5
Valdes 1996 47 350(76) 127,5+32,9 100 9 Kolorimetrik 3
Rodriguez 1999 40 103(27) 54,7+23,7 88,8 92,1 80 95,8 Kinetik 8
Gorginer 2000 47 87(36) 85,2+28,7 91 89 82 Kolorimetrik 39
Ozvaran 2004 45 112(30) 111.3+30.3 93 95 87.5 87.5 Kolorimetrik 25
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Tuberkdloz plorezi teshisinde, sivida ADA seviyesi
lenfosit/notrofil orani ile kombine edildiginde yUk-
sek bir tami orani sagladigp ileri saralmastr.
Lenfosit/notrofil oraninin =2 0.75 olmasi ile birlikte
ADA seviyesinin =2 50 U/L bulunmasi tiberklloz
plorezi lehinedir. Diger taraftan dustk ADA seviye-
si (<50 U/L) ile birlikte lenfositik eksida non-hemao-
litik kanserler icin anlamiidir. YUksek ADA seviyesi
lle birlikte notrofilik ekstda ise parapnémonik
plorezi lehine bir bulgudur (5).

Taberkdloz plorezilerin %90’ 1ndan fazlasinda
sivida hakim olan hdicre tipi lenfositlerdir. Fakat
lenfositten zengin plevral efflzyona neden olan
ve sik gorulen baska hastaliklar da (enfeksiyonlar,
kollajen doku hastaliklar, maligniteler, vs) vardir.
Ancak lenfositik bir effUzyonda ADA seviyesinin
yuksek olmasi blyudk olasilikla tuberkilozu
dusundurmelidir. Diger lenfositik plérezilerde
yalanal pozitifik nadirdir {28). Rapor edilen yalanc
pozitif plevral effizyon sonuclarinin cogunlugu
notrofilierin baskin oldugu parapndmonik effliz-
yonlar ve ampiyemdir (3). Parapndmonik effUz-
yonlar ve ampiyemdeki yUksek ADA seviyelerinden
sorumlu izoenzim ADAI'dir ve total ADA
aktivitesinin %701 ADA1 e aittir (23,29).

Kollajen doku hastaliklanindan romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozis plevra sivilarinda da
ADA aktivitesi artisi tespit edilebilir. Romatoid
plevral effUzyonlardaki ADA aktivitesi parapné-
monik ve malign effGzyonlardan cok daha yuksek
olabilir {(31). Malignitelerden kronik lenfositik (Ose-
mi, lenfomalar ve malign mezotelyomaya baglh
plevra effUzyonlarda ADA seviyesi artabilir (32).
Malign plevral effUzyonlardaki ADA aktivasyonu
artisindan ADAZ sorumludur (4).

Malign hastalikiara bir batan olarak bakildiginda,
bunlarda ADA aktivitelerinin ¢cok az olguda esik
degerinin Gzerinde oldugu tespit edilmistir. Valdes
ve arkadaslan 110 malign effUzyon icinde 8
tanesinde (%7), Banales ve arkadaslan toplam 98
olguda 6 tanesinde (%6), Riantawan ve
arkadaslari 68 olgunun sadece 3 tanesinde (%4.4)
ADA seviyesinin esik degeri astiggini bildirmislerdir
(3.33.34). Baganha ve arkadaslarinin 38 olguluk
serisinde ise olgularin tumudnde plevra svi ADA
seviyesi normal sinirfarda tespit edilmistir (19).

HIV ve tuberkulozun yaygin oldugu cografyalarda
tuberktlozun global insidansi dnemli oranda artis

gosterir (35). Dolayisiyla bu boélgelerde tuberkiloz

126

MK Ozvaran, H. Okur, M. Ozgel

plorezi insidansi da oldukca yuksektir (36). HIV
pozitif hastalarin plevral efflzyon ADA seviyeleri,
HIV negatif hastalarin degerlerinden farksiz bulun-
mustur (33).

Tuberkiloz plorezide sivi ADA seviyesi normal
sinirlar icinde bulundugu zaman, ancak tekrar-
lanan tetkiklerde  seviyenin yukseldigi tespit
edilebilir (37). Klinik siphe devam ediyorsa sivida
ADA tayininin birkag gun sonra tekrarlanmasi
Oneriimektedir. Dolayisiyla sivida ADA seviyesinin
normal smirlar icinde olmasi durumunda
tuberklloz teshisi kesin olarak dislanmamalidir
(38).

Tuberklloz plorezide ADA 6lcumunun  sensitivite
ve spesifitesini  arttirmak icin  plevra  sivisi
ADA/serum ADA orani da incelenmistir. Bir
calsmada esik deger olarak 1.1 alnmis ve
tuberklloz plorezide oran bu degerin oldukca
ustinde bulunmustur (26). Ancak malign plorezi-
lerde dnemii oranda ortlisme tespit edilmistir. Bir
baska calismada esik deger olarak 1.5 alinnus ve
tuberkGioz plorezide %85.7 oraninda bu esigin
ustlnde degerler elde edilmistir (1). Malign olgu-
larda %87.8, parapnomonik sivilarda %83.7,
ampiyemde %20 ve transUdalarda %98.5 oran-
laninda plevra svisi ADA/serum ADA orani 1.5
altnda bulunmustur. Yine bu calismada, sivida
ADA Olcumunun  sensitivitesi %100, spesifitesi
%94.9 iken plevra sivist ADA /serum ADA orani icin
sensitivite %85.7, spesifite %88.9 tespit edilmistir.
Bu sonuciar plevra sivist ADA/serum ADA orani
OlcUmUnun tuberkdldz plorezi tanisinda plevra
sivist ADA  Glciminden Ustin olmadigini goster-
mektedir.

Tuberklloz plorezide ADA OlcUmUndan sensitivite
ve spesifitesini arttirmak icin uygulanan diger bir
yontem de ADA;/ADA oraninin belirlenmesidir.
Bu cranin esik degerini degisik arastirmacilar farki
almisiar ve farkl sonuclara varmislardir. Esik
degerin 0.49 olarak alindigr bir calismada tum
tuberklioz pldrezili hastalarda oran bu esik
degerin alinda bulunmustur (3). Bir arastirmada
bu oranin belirlenmesi ile yalanc pozitifligin ortaya
cikanilabilecegi ileri sGralmastar (8).

Plevra sivisindaki ADA testi dusuk maliyeti, kolay
uygulanabilirligi, yuksek diagnostik degeri ve
torasentezin basitligi ve hizli teshis yapmasi
nedeniyle tuberkuloz plorezi tanisinda faydall bir
belirtecdir ve rutin calismalarda tuberklloz
plorezinin tarisinda kullaniimaldir.
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