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Przydatno$¢ oznaczania interferonu gamma (IFN-y)
w plynie z optucnej w diagnostyce gruiliczego wysigkowego
zapalenia optucnej

Pleural fluid interferon-gamma (IFN-y) measurement as a diagnostic tool
in tuberculous pleurisy

Abstract

Introduction: Tuberculosis is one of the most common causes of pleural effusion (PE). However, the diagnosis of tuberculous
pleurisy still remains difficult. Since M. tuberculosis isolation rates in tuberculous effusions are relatively low the histological
and microbiological studies of pleural biopsy samples are usually required to confirm the diagnosis. Several biological
markers have been proposed to enhance the effectiveness of diagnosing patients with tuberculous pleurisy. The study was
undertaken to evaluate the diagnostic accuracy of pleural fluid IFN-y concentration in differentiation between tuberculous

pleural effusion (TPE) and non-tuberculous pleural effusion (nTPE).

Material and methods: 94 patients (50 M and 44 F, mean age 59 = 18, range 18-95 years) with PE were studied. All
subjects underwent diagnostic thoracenthesis and extensive laboratory pleural fluid evaluation. Tuberculous pleural effusion
was diagnosed in: 1) patients with positive pleural fluid or pleural biopsy culture and 2) patients with granulomas in the
pleural biopsy specimen, after exclusion of other granulomatous diseases. IFN-y level in pleural fluid was measured with

commercially available immunoenzymatic assay (Quantikine Human IFN-y Immunoassay, R&D Systems, USA).

Results: Tuberculous pleural effusion was diagnosed in 28 pts. The non-tuberculous pleural effusion group consisted of
66 pts, including 35 with malignant PE, 20 with parapneumonic effusion or pleural empyema, 5 with pleural transudates due
to heart failure, and 6 with miscellaneous causes of PE. The mean concentration of IFN-y was significantly higher in TPE than
in nTPE (614.1 = 324.5vs. 15.1 = 36.0 pg/ml, p < 0.0001). At the cut-off value of 100 pg/ml the sensitivity and specificity

of the test were 100% and 98,5% respectively.

Conclusion: The pleural fluid concentration of IFN-y was found to be highly sensitive and specific marker of tuberculous

pleurisy.
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Streszczenie

Wstep: Mimo ze gruZlicze zapalenie optucnej stanowi jedng z czgstszych przyczyn obecnos$ci ptynu w jamie optucnej,
rozpoznanie choroby nie nalezy jednak do fatwych. Najwazniejsze znaczenie diagnostyczne majg badania histologiczne
i mikrobiologiczne bioptatéw optucnej. Prowadzi sig takze liczne badania nad innymi markerami gruZliczego zapalenia
optucnej. Celem badania byta ocena przydatno$ci oznaczania stezenia interferonu gamma (IFN-y) w plynie optucnowym jako
metody diagnostycznej gruzliczego zapalenia optucne;j.

Materiat i metody: Badang grupe stanowito 94 chorych z ptynem w optucnej (44 kobiety i 50 mezczyzn, w wieku od 18 do
95 lat, Srednia 59 = 18 lat). U wszystkich wykonano punkcje opfucnej i badanie wiasciwosci fizykochemicznych ptynu (m.in.
stezenie biatka, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej [LDH, /actate dehydrogenase]). Dokonano takze oceny catkowitej
liczby komdrek w ptynie i ich skiadu odsetkowego. O innych badaniach diagnostycznych decydowaty przestanki kliniczne
i wyniki badania ptynu. Podstawe rozpoznania gruZliczej etiologii wysigku stanowity: 1) dodatni wynik hodowli ptynu lub
bioptatu optucnej lub 2) stwierdzenie ziarniny gruzliczopodobnej w bioptatach przy jednoczesnym wykluczeniu innych choréb
mogacych stanowic¢ jej przyczyne. Stezenie IFN-y w ptynie optucnowym oznaczano metodg ELISA (Quantikine Human IFN-y
Immunoassay, R&D Systems, USA).

Whyniki: Gruzlicze wysigkowe zapalenie optucnej rozpoznano u 28 oséb. Wsréd chorych z niegruzliczym ptynem w optucnej
wyrdzniono nastepujgce podgrupy: wysigk nowotworowy (n = 35), wysiek parapneumoniczny/ropniak optucnej (n = 20),
przesiek w przebiegu niewydolnos$ci serca (n = 5) i inne rzadsze przyczyny ptynu (n = 6). Srednie stezenie IFN-y byto
znamiennie wyzsze u chorych z wysiekiem gruZliczym niz w pozostatej grupie chorych (614,1 + 324,5 vs. 15,1 + 36,0 pg/ml,
p < 0,0001). Przyjmujac jako warto$¢ odcinajgca stezenie réwne 100 pg/ml, czuto$é i swoisto$¢ testu dla rozpoznania
gruzliczej etiologii wysigku wyniosty odpowiednio 100% i 98,5%.

Whiosek: Stezenie IFN-y okazato sie bardzo swoistym i czulym markerem pozwalajgcym na rozréznienie gruzliczego wysie-
ku w optucnej od ptynéw o innej etiologii.

Stowa kluczowe: ptyn w optucnej, gruZlicze wysigkowe zapalenie optucnej, gruzlica optucnej, interferon gamma

Wstep

Mimo wprowadzenia i upowszechnienia no-
wych metod wykrywania i identyfikacji pratkéow
z gatunku Mycobacterium tuberculosis (MTB), roz-
poznanie niektérych przypadkéw gruzlicy,
w szczegdlnosci gruzlicy pozaplucnej, wcigz napo-
tyka znaczne trudnosci. Przykladem takiego stanu
rzeczy jest najczestsza w Polsce postaé gruzlicy po-
zaptucnej — gruzlicze wysiekowe zapalenie optuc-
nej. Stosunkowo tatwy do pozyskania plyn optuc-
nowy jest materialem ubogopratkowym, dlatego
wykrywanie w nim pratkéw gruzlicy cechuje sie
niska czuloscia diagnostyczng [1]. Znacznie lepsza
skutecznosé¢ diagnostyczna pozwalajg osiggnaé
badania materiat6w tkankowych (bioptaty optuc-
nowe). Ich pozyskanie wymaga jednak przeprowa-
dzenia trudniejszych zabiegéw, takich jak przez-
skérna biopsja oplucnej lub torakoskopia. Zbyt
rzadkie stosowanie tych technik diagnostycznych
moze stanowié jedna z przyczyn zastanawiajaco
niskiego odsetka wykrywanych przypadkéw gruz-
liczego zapalenia optucnej w stosunku do wszyst-
kich przypadkéw gruzlicy odnotowywanych
w Polsce. Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii
Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w latach 2004-
—2006 odsetek ten wynosit 3,5-3,8%. W tej sytu-
acji celowe wydaje sie poszukiwanie innych, mniej
inwazyjnych metod diagnostyki gruzliczego wysie-
kowego zapalenia oplucnej. Wykazano, ze w prze-
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biegu gruzliczego zapalenia optucnej dochodzi do
zwiekszenia stezenia lub aktywnosci w plynie
oplucnowym co najmniej kilku substancji, ktére
pod pewnymi warunkami mozna wykorzystywacé
jako markery gruzliczej etiologii wysieku. Do tych
substancji naleza: interferon gamma (IFN-y), de-
aminaza adenozyny (ADA, adenosine deaminase),
rozpuszczalny receptor interleukiny-2 (sRIL-2)
i inne [2—4]. Celem pracy bylo okreslenie przydat-
nosci oznaczania stezenia IFN-y w plynie opluc-
nowym w diagnostyce r6znicowej etiologii plynu
w jamie oplucne;j.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u 118 chorych z ply-
nem w oplucnej przyjetych do Katedry i Kliniki
Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergo-
logii w latach 2004-2006. Diagnostyke przyczyn
obecnosci plynu w oplucnej prowadzono wedlug
ogblnego schematu przedstawionego na rycinie 1.

U wszystkich chorych wykonano punkcje
oplucnej i przeprowadzono badanie ogélne plynu
obejmujgce pomiary cech fizykochemicznych (cie-
zar wlasciwy, pH, stezenie biatka, aktywnos$é¢ LDH,
stezenie glukozy), jak réwniez ocene liczby i skta-
du komoérkowego. R6znicowania plynéw przesie-
kowych i wysiekowych dokonano na podstawie
kryteriow Lighta [5]. Dlatego oprécz pomiaréw ste-
zenia biatka i aktywno$ci LDH w plynie przepro-
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Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego u chorych z ptynem w optucnej

Figure 1. Diagnostic algorithm in patients with pleural effusion

wadzono odpowiednie oznaczenia we krwi obwo-
dowej. U wiekszosci chorych przeprowadzono tak-
ze badanie cytologiczne i mikrobiologiczne ptynu.
Metody wykrywania pratkéw kwasoopornych
w plynie obejmowaty bezposrednia ocene mikro-
skopowaq preparatow zabarwionych metoda Ziehl-
-Neelsena, hodowle na podlozu Lowenstein-Jense-
na, a w niektérych przypadkach takze identyfika-
cje materialu genetycznego M. tuberculosis z zasto-
sowaniem PCR (AMPLICOR Mycobacterium tuber-
culosis test, Roche Diagnostics, Stany Zjednoczo-
ne). Prébki ptynu ($rednia objetos$é 50 ml) stuzace
oznaczeniu IFN-y odwirowano (300 X g, 10 min)
inadsacz zamrozono w temp. —=70°C. O zakresie in-
nych badan i zabiegéw diagnostycznych przepro-
wadzonych u poszczegélnych chorych (np. tomo-
grafia komputerowa, echokardiografia, przezskor-
na biopsja optucnej, torakoskopia, bronchoskopia)
decydowaly przestanki kliniczne i wyniki badania
plynu oplucnowego. Bioptaty oplucnej poddano
ocenie histologicznej, a w wybranych przypadkach
takze badaniom mikrobiologicznym (identyfikacja
pratkéw kwasoopornych — metodyka jak w przy-
padku ptynu oplucnowego).

Na podstawie wyniké6w badan wyloniono
grupe 94 chorych, u ktérych udato sie ustali¢
pewna lub co najmniej bardzo prawdopodobna
przyczyne pltynu w optucnej — wséréd nich zna-
lezli sie chorzy z gruzliczym wysiekowym zapa-

leniem oplucnej, ptynem nowotworowym, wysie-
kiem parapneumonicznym i/lub ropniakiem
oplucnej, przesiekiem w przebiegu niewydolno-
§ci serca i marsko$ci watroby. Wyltoniono réwniez
grupe chorych z innymi, rzadszymi przyczynami
plynu w optucne;j.

Definicje

Warunkiem rozpoznania gruzliczego wysieko-
wego zapalenia oplucnej bylo spelnienie co naj-
mniej jednego z ponizszych warunkéw: 1) wyka-
zanie obecnosci pratkéw MTB w plynie oplucno-
wym, bioptatach oplucnej lub wiéknikowych zro-
stach pobranych podczas torakoskopii; 2) wykaza-
nie obecnosci typowej ziarniny gruzliczej w biop-
tatach oplucnej; 3) bakteriologiczne potwierdzenie
gruzlicy ptuc przy jednoczesnym wykluczeniu in-
nych mozliwych przyczyn wysieku w optucne;j [4].

Nowotworowy wysiek w oplucnej rozpozna-
no w przypadkach, gdy: 1) w plynie optucnowym
i/lub bioptatach optucnej potwierdzono odpowied-
nio obecnos¢ komérek nowotworowych lub nacie-
ku nowotworowego; 2) potwierdzono obecnos¢
nowotworu w innej lokalizacji przy wykluczeniu
innych przyczyn wysieku w optucnej. Plyn u cho-
rych spelniajacych warunek 1. sklasyfikowano jako
bezposredni wysiek nowotworowy, natomiast plyn
u chorych opisanych w punkcie 2. — jako posred-
ni wysiek nowotworowy [6].
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Parapneumoniczny wysiek w oplucnej/rop-
niak oplucnej rozpoznano u chorych, u ktérych:
1) podczas punkgji oplucnej uzyskano makrosko-
powo ropny plyn; 2) stwierdzono obecno$é¢ drob-
noustrojéw w plynie z optucnej lub 3) stwierdzo-
no zapalenie pluc przebiegajace z ptynem w optuc-
nej, ktéry ustapil pod wptywem leczenia antybio-
tykami i/lub miejscowego leczenia drenazem
oplucnej [7].

Przesiek w oplucnej rozpoznawano na podsta-
wie kryteriéw Lighta. Niewydolnos¢ serca jako
przyczyne przesieku rozpoznano na podstawie
obrazu klinicznego, wyniku badania echokardio-
graficznego oraz po wykluczeniu zespotu nerczy-
cowego i marskosci watroby [8].

Wéréd pozostatych przyczyn ptynu wyodreb-
niono grupe chorych z ré6znorodnymi przyczyna-
mi wysieku (zesp6t pokardiotomijny, trapped lung,
zator plucny).

Pomiary stezenia IFN-y w rozmrozonych préb-
kach ptynu wykonywano metodg immunoenzyma-
tyczna, z wykorzystaniem komercyjnego zestawu
(Quantikine Human INF-y Immunoassay, R&D
Systems, Stany Zjednoczone). Dokonujac pomia-
réw w nierozcienczonych préobkach, zakres mie-
rzalnych wartosci stezenia IFN-y zawieral sie w gra-
nicach 8-1000 pg/ml. W przypadkach, gdy steze-
nie IFN-y przekraczalo dolng lub gérng granice po-
miaru, do obliczenh przyjeto odpowiednio: naj-
mniejsza lub najwieksza mierzalng wartosé. Ana-
lize statystyczng stezenia IFN-y w wysiekach gruz-
liczych i niegruzliczych (i innych wybranych pa-
rametréw charakteryzujacych wysieki) przeprowa-
dzono z zastosowaniem testu U Manna-Whitneya
dla zbioréw niepowiazanych, przyjmujac poziom
istotnoSci statystycznej, p < 0,05.

Wyniki

Gruzlicze wysiekowe zapalenie oplucnej roz-
poznano u 28 chorych. Obecnosé pratkéw MTB lub
ich materiatu genetycznego w plynie stwierdzono
u 10 (35,7%) chorych. Oceniajgc skutecznosé po-
szczegblnych metod identyfikacji drobnoustrojéw
w plynie, stwierdzono 2 dodatnie wyniki uzyska-
ne z zastosowaniem mikroskopii bezposredniej
(czutos¢ 7%), 10 wynikéw dodatnich przy zasto-
sowaniu metody hodowlanej (czulosé¢ 36%)
i4 wyniki dodatnie w metodzie genetycznej (czutoéé
14%). U 24 (85,7%) chorych wykazano obecno$é
gruzliczopodobnej ziarniny w bioptatach optucnej
(18 bioptatéw uzyskano droga biopsji przezkérne;j,
a 6 — metoda torakoskopii). Mikrobiologiczne ba-
dania plwociny przeprowadzono u 12 chorych
(wynik dodatni u 4 osé6b). U 16 oséb wykonano ba-

danie bronchoskopowe. Wsréd 13 oséb, u ktérych
wykonano badanie popluczyn oskrzelowych,
u 5 wykazano obecnoé¢ pratkéw MTB. Wyniki ba-
dania ptynu z plukania oskrzelowo-pecherzykowe-
go (BALF, bronchoalveolar lavage fluid) pobrane-
go od trzech chorych nie wykazaly obecnosci prat-
kéw w materiale.

Plyn w oplucnej o etiologii niegruzliczej roz-
poznano u 66 os6b. Por6wnanie wybranych cech
charakteryzujacych chorych z gruzliczym i nie-
gruzliczym plynem w oplucnej przedstawiono
w tabeli 1. Doktadniejszg charakterystyke grupy
chorych z niegruzliczym wysigkiem w oplucnej za-
mieszczono w tabeli 2.

Stezenie IFN-y bylo znamiennie wyzsze w ply-
nach o etiologii gruzliczej niz w pozostalych ptynach
(614,14 + 324,53 pg/ml vs. 15,08 = 35,97 pg/ml;
p < 0,00001) (ryc. 2).

Wséréd ptynéw niegruzliczych najwyzsze ste-
zenie IFN-y stwierdzono w wysiekach parapneu-
monicznych/ropniakach optucnej (23,58 + 62,88
pg/ml). Bylo ono jednak znamiennie nizsze niz
w wysieku gruzliczym (p < 0,0001). Najnizsze ste-
zenia IFN-y stwierdzono w przesigkach u chorych
z niewydolno$cia serca (8 = 0 pg/ml). Przyjmujac za
warto$é progows stezenie IFN-y wynoszace 100 pg/ml,
czulo$é rozpoznawcza dla gruzliczego wysiekowe-
go zapalenia oplucnej wyniosta 100%, a swoistosé
— 98,5%. Pozytywna warto$¢ predykcyjna dla tej
wartos$ci stezenia wyniosta 96,6%, natomiast ne-
gatywna warto$¢ predykcyjna — 100%.

Omdwienie

Gruzlicze wysiekowe zapalenie oplucnej sta-
nowi jedna z najczestszych postaci gruzlicy poza-
plucnej. W Polsce odnotowuje sie¢ 300-400 przy-
padkéw rocznie, co stanowi okoto 3,5% wszystkich
postaci gruzlicy pozaplucnej i stawia te postac¢ na
pierwszym miejscu wsréd pozaplucnych lokaliza-
cji choroby [9].

Wedlug danych ze Stanéw Zjednoczonych, ze-
branych w péZnych latach 80. ubieglego wieku,
gruzlicze wysiekowe zapalenie optucnej stanowi-
fo druga co do czestosci lokalizacje gruzlicy poza-
plucnej. Dane epidemiologiczne dotyczace procen-
towego udzialu wysiekéw gruzliczych wsréd
wszystkich przyczyn plynu w jamie oplucnej sa
bardziej zr6znicowane. W niektérych osrodkach
hiszpanskich jest to najczestsza przyczyna wysie-
ku w jamie oplucnej [10]. Z drugiej strony bada-
nia Marela i wsp. dowodzg, ze w badanym regio-
nie Czech jest to rzadka posta¢ wysieku w optuc-
nej (wéréd 142 chorych z ptynem w jamie optuc-
nej nie odnotowano ani jednego przypadku wysie-
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Tabela 1. Charakterystyka chorych z gruzliczym i niegruzliczym ptynem w optucne;j

Table 1. Characteristics of patients with tuberculous vs. non-tuberculous pleural effusion

Gruzliczy wysiek w optucnej (n = 28)  Niegruzliczy wysigk w optucnej (n = 66)  Wartos¢ p
Tuberculous pleural effusion Non-tuberculous pleural effusion p value
Wiek (lata) 46,7 + 20,1 64 + 14,6 p < 0,001
Age (years)
Pte¢ M/K 19/9 31/35
Sex M/F
Temp ciata (°C) 38,109 37,6 = 0,8 p <0,05
Body temperature (°C)
Odczyn tuberkulinowy [mm] 125+ 175 47 + 6,7 p < 0,005
TST [mm]
Stezenie biatka w ptynie [g/100 ml] 515 = 0,64 4,03 = 1,14 p < 0,0001
Pleural fluid protein concentration [G/dL]
Aktywnos$¢ LDH w ptynie [jm./I] 2641 + 3920 3202 = 8635 NS
Pleural fluid LDH [IU/L]
Liczba komdrek w ptynie [/mm?] 2738 = 1882 3999 + 13674 NS
Pleural fluid total cell count [/mm’]
Odsetek limfocytéw w ptynie (%) 86 + 18 55+ 29 p < 0,0001
Pleural fluid lymphocyte percentage (%)
Liczba limfocytéw w plynie [/mm?] 2374 + 1622 1232 = 1648 p < 0,0001
Pleural fluid lymphocyte number [/mm’]
Stezenie IFN-y w ptynie [pg/ml] 614,14 = 324,53 15,08 = 35,97 p < 0,00001

Pleural fluid IFN-y concentration [pg/ml]

TST (tuberculin skin test) — odczyn tuberkulinowy; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 2. Charakterystyka chorych z réznymi postaciami niegruzliczego ptynu w optucnej

Table 2. Characteristics of patients with non-tuberculous pleural effusion

Nowotworowy wysigk Parapneumoniczny wysigk Przesigk w niewydolnosci  Pozostate (n = 6)
w optucnej (n = 35) w optucnej (n = 20) serca (n = 5) Other
Malignant pleural effusion  Parapneumonic effusion/empyema Transudate (congestive
heart failure)
Wiek (lata) 68,1 = 9,8 56,3 + 17,8 73,4 £18,6 58 += 12,6
Age (year)
Pte¢ M/K 13/22 11/9 3/2 4/2
Sex M/F
Temp ciafa (°C) 37,2+05 385=+10,6 36,8 0,2 37,5 +0,6
Bodly temperature (°C)
Lokalizacja ptynu P/L 18/17 13/6 5/0 3/3
Site of effusion (R/L)
Stezenie biatka
w plynie [g/100 ml] 4,34 + 0,63 3,86 = 1,29 2,34 £1,14 48+09
Pleural fluid protein
concentration [G/dL]
Aktywnos$¢ LDH
w plynie [jm./] 1879 + 2025 6719 = 14648 202,2 + 63,96 1180 + 662
Pleural fluid LDH [IU/L]
Liczba komérek
w ptynie [/mm?®] 1551 + 1568 10173 + 25443 360 +220 3190 = 2213
Pleural fluid total
cell count [/mm’]
Stezenie IFN-y
w plynie [pg/ml] 12,45 = 14,08 23,58 + 62,88 80 8+0

Pleural fluid IFN-y
concentration [pg/ml]
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Rycina 2. Poréwnanie stezenia IFN-y w gruZliczych i niegruzliczych
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ku gruzliczego) [11]. W badaniu przeprowadzonym
w Klinice Ftyzjopneumonologii Slaskiej Akademii
Medycznej w latach 1990-1999 wykazano, ze zaka-
zenie gruzlicze bylo odpowiedzialne za prawie 1/3
(31,25%) wszystkich przypadkéw plynu w jamie
oplucnej [12]. Jednak odsetek chorych z plynem
o etiologii gruzliczej ulegat stopniowemu obnizeniu
w ciagu 10-letniego okresu obserwacji. W materia-
le Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, Pneu-
monologii i Alergologii AM w Warszawie z lat 2004—
—2006 gruzlicze wysiekowe zapalenie oplucnej sta-
nowilo przyczyne 11,5-15% plynéw w oplucne;j.
Na przedstawione wczesniej réznice w czesto-
sci gruzliczego wysieku w oplucnej bez watpienia
majg wplyw: lokalna sytuacja epidemiologiczna,
profil osrodka, w ktérym przeprowadzono badania,
a takze znaczne zréznicowanie skutecznosci me-
tod diagnostycznych stosowanych dla potwierdze-
nia gruzliczej etiologii wysieku. Wiadomo, ze wo-
bec niewielkiej liczby pratkéw (lub ich nieobec-
nosci) w plynie optucnowym, metody polegajace
na ich wykrywaniu w tym materiale cechuja sie
matg czuloscia, wynoszaca od 0 do 5% dla mikro-
skopii bezposredniej i od 25 do 37% dla badan ho-
dowlanych [1, 13]. Najwyzsza czulosé¢ diagno-
styczna osiagajaca 70-80% wykazujg metody iden-
tyfikacji materialu genetycznego pratkéw w plynie.
Zastosowanie tych metod w diagnostyce wigze sie
jednak z kilku-, kilkunastoprocentowym prawdo-
podobiehstwem wynikéw fatszywie dodatnich
(swoisto$¢ okoto 90%) [4, 13]. Czulosé poszczegdl-
nych metod identyfikacji pratkéw w plynie uzy-

skana w naszym materiale odpowiada wyzej przy-
toczonym danym, z wyjatkiem metody genetycz-
nej. Czulosé mikroskopii bezposredniej w naszym
materiale wyniosta 7% (2/28), hodowli — 35,7%
(10/28), natomiast metod genetycznych — tylko
14,3% (4/28). U obojga pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono pratki w badaniu mikroskopowym ptynu,
potwierdzono ich obecno$é metoda hodowli oraz
metoda genetyczng. Warto zwréci¢ uwage, ze
u wszystkich 4 chorych, u ktérych uzyskano dodat-
nie wyniki badania PCR, potwierdzenie obecnosci
pratkéw w ptynie uzyskano takze pozostalymi
metodami (u wszystkich dodatni wynik hodowli,
a u polowy z nich takze mikroskopii bezposred-
niej). Wobec tego wynik badania PCR odegrat
istotna role tylko u 2 chorych, u ktérych pozwolit
na szybsza diagnostyke gruzliczej etiologii wysie-
ku. Metoda hodowlana okazata sie najbardziej czu-
fa, poniewaz pozwolita na potwierdzenie obecno-
$ci pratkéw w plynie u 6 oséb, u ktérych nie wy-
kazano ich obecnosci ani za pomoca badania mi-
kroskopowego, ani metody genetyczne;j.

Analiza podstawowych danych klinicznych
badanej przez nas grupy chorych z gruzliczym
wysiekowym zapaleniem potwierdza obserwacje
poczynione przez innych, takze polskich, badaczy:
srednia wieku tej grupy chorych byta znamiennie
nizsza niz chorych z plynami o innej etiologii
(p < 0,001), a ich $rednia temperatura ciala zna-
miennie wyzsza niz u pozostalej grupy chorych
(p < 0,05) [14]. We wstepnej diagnostyce r6znico-
wej przyczyn ptynu w jamie oplucnej istotne zna-
czenie moze mie¢ fakt, ze tylko u jednego chorego
z gruzliczym zapaleniem oplucnej nie odnotowa-
no goraczki (temp. < 37,5°C).

Zaréwno wyniki badan innych autoréw, jak
i wlasne zwracajg uwage, ze najwazniejszg role
w diagnostyce gruzliczego zapalenia oplucnej od-
grywaja metody biopsyjne [15]. Jesli w badanej gru-
pie chorych takie metody nie bylyby zastosowane,
czulo$é rozpoznawcza gruzliczego zapalenia
oplucnej, uzyskana na podstawie dodatnich wyni-
kéw badan mikrobiolgicznych plynu optucnowe-
go oraz plwociny, poptuczyn oskrzelowych i BALF,
wyniostaby 46,4% (13/28). Dlatego tez uwaza sie,
ze badania majgce na celu ocene przydatnosci
innych metod diagnostyki gruzliczego wysieku
w oplucnej powinny obejmowa¢ badanie materia-
t6w tkankowych pozyskiwanych z oplucnej. Naj-
powszechniej wykorzystuje sie w tym celu przez-
skorng biopsje optucnej [16].

Poszukiwania innych skutecznych i mniej in-
wazyjnych metod diagnostyki gruzliczego zapale-
nia oplucnej trwaja od lat. Jak dotad, najbardziej
obiecujace wyniki przynoszg pomiary stezenia lub
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aktywnoéci w plynie optucnowym stosunkowo
swoistych markeréw zapalenia gruzliczego. Naleza
do nich deaminaza adenozyny, IFN-y oraz inne
cytokiny i substancje pojawiajace sie w przebiegu
zakazenia gruzliczego w plynie oplucnowym
(np. IL-6, IL-12, IL-18, rozpuszczalny receptor IL-2,
TNF-«) [2—-4, 17, 18]. Dotychczasowe doswiadcze-
nia wykazuja, ze jednym z najbardziej czulych
i swoistych marker6w gruzliczej etiologii zapalenia
oplucnej jest zwiekszone stezenie IFN-y w plynie
oplucnowym [2, 13, 19]. Przyczyny zwiekszonego
stezenie IFN-y w wysigkach o etiologii gruzliczej
znajduja swe wyjaénienie w komérkowych mecha-
nizmach reakcji uktadu immunologicznego na za-
kazenie pratkami MTB. Ekspresja antygenéw prat-
kéw na powierzchni komérek prezentujgcych pro-
wadzi do aktywacji limfocytéw T, zwiekszenia ich
liczby oraz wydzielania cytokin odgrywajacych
role w dalszym przebiegu reakcji. Do takich cyto-
kin nalezg IL-2 i IFN-y. Wobec znanego faktu, ze
w przewleklej fazie wysiekowego gruzliczego za-
palenia oplucnej limfocyty T stanowia najlicz-
niejsza grupe komorek obecnych w wysieku, oraz
licznych dowodo6w, ze stanowia one bogate Zrédto
IFN-y, nietrudno wytlumaczyé¢ wysokie stezenie
tego ostatniego w wysieku gruzliczym [20-22].
Redystrybucja limfocytéw T i B miedzy ply-
nem oplucnowym i krwig obwodowa oraz stymu-
lacja komérek T obecnych w optucnej ttumacza
takze r6znice miedzy stezeniem IFN-y w plynie
i krwi obwodowej. W jednym z badan wykazano,
ze u chorych z gruzliczym wysiekiem w optucnej me-
diana stezenia IFN-y w plynie byta ponad 60-krotnie
wyzsza niz jego stezenia we krwi [23]. Stosunek
mediany stezenia IFN-y w wysieku nowotworowym
i we krwi obwodowej wynosil zero. Stezenie IFN-y
w gruzliczym wysieku optucnowym moze prawdo-
podobnie odzwierciedlaé stopieni stymulacji limfo-
cytéw T przez antygeny pratkéw gruzlicy [2]. IFN-y
wplywa na czynno$é innych komérek uktadu immu-
nologicznego, posiada miedzy innymi zdolnosé
aktywacji i zwiekszenia zdolnos$ci bakteriobédjczych
makrofagéw w stosunku do pratkéw MTB.
Wykazanie wyraznie zwiekszonego stezenia
IFN-y w wysiekach gruzliczych spowodowato
oczywiste zainteresowanie tg substancja jako po-
tencjalnym narzedziem diagnostycznym. Opiera-
jac sie na wynikach badan przeprowadzonych
w latach 80. XX wieku wykazano, ze wykorzysta-
nie pomiaru stezenia IFN-y w plynie oplucnowym
dla rozpoznania gruzliczej etiologii ptynu charak-
teryzuje sie doskonalg czuloscia i swoistoscia
(100%) [24]. Na podstawie kolejnych badan przepro-
wadzonych w latach 90. ubieglego wieku potwier-
dzono wysoka czutos¢, swoistosé i skutecznosé dia-

gnostyczng pomiaru stezenia IFN-y w diagnostyce
gruzliczego wysiekowego zapalenia optucnej, jed-
nak wyniki badan nie byly juz tak znakomite jak
poprzednio cytowane [14, 25-28] — wedlug tych
autoréw czulto$é pomiaru stezenia IFN-y w diagno-
styce gruzliczego zapalenia oplucnej wahata sie
w granicach 85,7-100%, swoisto§é — 95-97%
i skuteczno$é diagnostyczna — 92,4-97,5%. Me-
todyka oznaczania stezenia IFN-y stosowana
w wigkszosci badan jest bardzo podobna i opiera sie
na wykorzystaniu komercyjnie dostepnych zestawow
do badat immunoenzymatycznych (ELISA). Tylko
kilka osrodkéw prowadzilo badania z zastosowa-
niem metod radioimmunologicznych (RIA). Zesta-
wy pochodzgce od r6znych producentéw réznig sie
zakresem mozliwych pomiaréw. Autorzy niniejsze-
go opracowania stosowali zestaw umozliwiajgcy
pomiar stezenia IFN-y w zakresie od 8 do 1000 pg/ml.
U 9/28 (32%) chorych z ptynem o etiologii gruzli-
czej stezenie IFN-y w plynie przekraczato 1000 pg/ml.
Ustalajac wartos¢ odciecia przy stezeniu IFN-y wy-
noszacym 100 pg/ml uzyskano czulo$é¢ diagno-
styczng wynoszaca 100%, swoisto§¢ — 98,5%, ne-
gatywna warto$é¢ predykcyjng — 100% i pozytywna
warto$¢ predykcyjng — 96,6%. Wyniki autoréw
niniejszej pracy sa bardzo zblizone do uzyskanych
przez innych, choé¢ przyjmowane przez nich war-
toéci stezenia odcinajacego byly rézne i wahaly
sie od 1,5 do nawet 300 pg/ml [29-31]. W przy-
padku stosowania metod RIA warto$é odciecia
ustalano w innych jednostkach, co nie miato jed-
nakze negatywnego wplywu na czuto$é i swo-
isto$¢ metody.

W 2003 roku ukazata sie metaanaliza podsu-
mowujaca wyniki 13 badan nad wartoscig ozna-
czania IFN-y w diagnostyce gruzliczego wysieku
w oplucnej, przeprowadzonych w latach 1978-
—2000 [32]. Laczna ocena skuteczno$ci testu (czu-
losé¢ i swoistosé wyrazona wartoscia Q na krzywej
ROC) wyniosta 96%.

Kolejng metaanalize opublikowano w kwietniu
2007 roku [29]. Objeta ona 11 badan, ktére stanowi-
ly przedmiot wczeéniejszej metaanalizy i kolejnych
11 badan opublikowanych w latach 2001-2006.
W 22 badaniach uczestniczylo tacznie 782 chorych
z gruzliczym wysiekiem w oplucnej i 1319 chorych
z plynem o innej etiologii. Autorzy zwrécili szcze-
gblna uwage na odpowiednia ocene jakosSci poszcze-
golnych badan, a takze na wyczerpujace opracowa-
nie statystyczne wynikéw. Na podstawie metaana-
lizy potwierdzono wyjatkowo wysoka ocene swoisto-
ci testu dla rozpoznania gruzliczego wysieku
w oplucnej, ktéra wyniosta 97% (zakres w analizo-
wanych badaniach od 86 do 100%). Nieco wiecej roz-
bieznos$ci stwierdzono podczas analizy czutosci

www.pneumonologia.viamedica.pl 243



Pneumonologia i Alergologia Polska 2008, tom 76, nr 4, strony 237-245

metody (zakres 64-100%). Srednia czulo$¢ wyniosta
89%. Nalezy zwréci¢ uwage, ze az w 10 z 22 anali-
zowanych prac swoisto$¢ oznaczania stezenia IFN-y
w plynie oplucnowym dla diagnostyki gruzlicze-
go zapalenia optucnej wyniosta 100%, a w 5 z nich
wykazano réwnie wysoka (tj. 100%) czuto$é. Wy-
niki wlasne autoréw niniejszej pracy wpisujg sie
wiec w §wiatowq opinie na temat przydatnosci
badania IFN-y w diagnostyce gruzliczego wysieko-
wego zapalenia oplucne;j.

Dotychczasowe préby praktycznego zastoso-
wania pomiaru stezenia IFN-y w plynach ustrojo-
wych nie ograniczaja sie wylacznie do wysieku
oplucnowego. Wykazano, ze wysieki gruzlicze
w innych jamach ciata takze charakteryzuja sie
podwyzszonym stezeniem IFN-y [33, 34]. Sharma
i wsp. stwierdzili, Ze wysokie stezenie IFN-y jest
wartoSciowym markerem gruzliczej etiologii wy-
sieku w otrzewnej. Czutos¢, swoistosc i skutecz-
noé¢ rozpoznawcza oznaczania stezenia IFN-y
w plynie otrzewnowym dla rozpoznania gruzlicze-
go zapalenia otrzewnej (za stezenie réznicujace
przyjeto 112 pg/ml) wyniosly odpowiednio 96,8%,
96,6% 1 96,6% [33]. Burgess i wsp. przeprowadzili
badanie przydatnoéci oznaczania IFN-y w diagno-
styce réznicowej plynu w osierdziu. Autorzy ci
wykazali, ze przyjecie wartosci granicznej steze-
nia IFN-y, wynoszgacej > 200 pg/l pozwolilo na
wyodrebnienie wszystkich chorych z wysiekiem
gruzliczym (czulo$¢ 100%), bez ani jednego wyni-
ku fatszywie dodatniego (swoisto$é 100%) [34].

Pomiar intensywnosci wydzielania IFN-y przez
limfocyty krwi obwodowej po stymulacji antygenem
pratkéw MTB stanowi podstawe testow diagno-
stycznych cechujacych sie wieksza czuloscia i swo-
istoScig w rozpoznawaniu utajonego zakazenia prat-
kami MTB niz skérny odczyn tuberkulinowy. Pro-
wadzone sa takze badania nad przydatno$cig pomia-
ru wydzielania IFN-y przez swoiscie aktywowane
limfocyty ptynu oplucnowego [35].

Whioski

Pomiar stezenia IFN-y w plynie z jamy optuc-
nej jest badaniem mogacym odgrywac istotna role
w rozpoznaniu gruzliczej etiologii wysieku. Pod
wzgledem czulosci i swoisto$ci niemal nie uste-
puje metodom biopsyjnym uznawanym za ,zloty
standard” diagnostyki gruzliczego wysiekowego
zapalenia oplucnej. Jego zastosowanie w prakty-
ce mogloby przyczyni¢ sie z jednej strony do ogra-
niczenia liczby zabiegéw diagnostycznych cechu-
jacych sie wiekszym stopniem inwazyjnosci, za$
z drugiej — do zmniejszenia liczby chorych, u kt6-
rych podejmuje sie leczenie przeciwgruzlicze bez

potwierdzenia gruzliczej etiologii wysieku. Zasto-
sowanie komercyjnych zestawéw do pomiaru ste-
zenia IFN-y daje nadzieje na mozliwo$¢ szersze-
go stosowania metody.
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