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Role of biomarkers in making the diagnosis of tuberculous pleurisy

Abstract

Although tuberculosis is one of the most common causes of pleural effusion, diagnosis of tuberculous pleuritis still remains
a challenge. This is due to paucity of M. tuberculosis organisms in pleural effusion which results in a relatively low sensitivity
of the routinely used diagnostic methods. Thus, different biomarkers in pleural effusion have been extensively studied in
order to improve the diagnostic accuracy. Pleural fluid deaminase adenosine activity (ADA) and interferon gamma (IFN-y)
concentration have been shown to be the most reliable and cost-effective markers of tuberculous pleurisy. Hence, these
markers have been included in different diagnostic algorithms for patients suspected of tuberculous pleurisy. A high
variability of the diagnostic performance and/or more advanced technical demands significantly limit the use of other
relatively new diagnostic methods, such as nucleic acid amplification tests (NAATs) and IFN-y releasing assays (IGRAs).
The article presents a current data on the potential use of different biomarkers in the diagnosis of tuberculous pleurisy.
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Streszczenie

Chociaz gruzlicze wysigkowe zapalenie optucnej stanowi jedng z najczestszych przyczyn pojawienia sie ptynu w optucnej, to
jednak potwierdzenie gruZliczej etiologii wysieku nie nalezy do fatwych. Wynika to ze stosunkowo niewielkiej liczby drobno-
ustrojow M. tuberculosis w ptynie, co stanowi gtéwng przyczyne niskiej czuto$ci rutynowo stosowanych metod diagno-
stycznych. Dlatego tez przeprowadzono liczne badania nad réznymi, potencjalnymi biomarkerami gruzliczego zapalenia
optucnej, ktérych oznaczanie w ptynie z optucnej mogtoby przyczyni¢ sie do poprawy skutecznosci diagnostycznej. Wyniki
dotychczasowych badan wskazujg, ze najwigkszg czuto$cig i swoisto$cia, a takze najkorzystniejszym wspétczynnikiem
Jkoszt/efektywnos$¢” cechuje sie oznaczanie aktywnos$ci deaminazy adenozyny (ADA) i stezenia interferonu gamma (IFN-y).
Dlatego tez badanie ADA i IFN-y stanowi jeden z waznych elementéw algorytméw diagnostycznych ukierunkowanych na
rozpoznanie gruZliczego zapalenia optucnej. Chociaz wyniki uzyskane dla innych testéw diagnostycznych sa obiecujace (np.
metody identyfikacji swoistych sekwencji kwaséw nukleinowych lub tez pomiar wydzielania IFN-y pod wptywem stymulacji
antygenami M. tuberculosis), to jednak ich praktyczne zastosowanie ogranicza znaczne zréznicowanie wynikéw, a takze
wigksze koszty i stopien ich technicznego skomplikowania. W niniejszym artykule oméwiono wyniki dotychczasowych
badan nad zastosowaniem wielu réznorodnych biomarkeréw w diagnostyce gruzliczego wysigku w oplucne;.
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Wstep

Gruzlicze wysiekowe zapalenie oplucnej
(GWZO) jest jedna z najczestszych postaci gruzli-
cy pozaplucnej. Wedlug danych epidemiologicz-
nych ze Stanéw Zjednoczonych GWZO stanowi
druga co do czestosci (po gruzlicy wezlowej) po-
sta¢ gruzlicy pozaplucnej [1, 2]. W Polsce, odno-
towuje sie rocznie 300—-400 przypadkéw GWZO
(ok. 3,5% wszystkich postaci gruzlicy), co stawia
ja na pierwszym miejscu pod wzgledem czestosci
wérdéd wszystkich pozaptucnych postaci gruzlicy
[3]. W innych krajach, na przyklad Stanach Zjed-
noczonych czy Brazylii, odsetek GWZO jest bar-
dzo zblizony (3,3-4,1%). Czes$¢ badaczy uwaza jed-
nak, ze liczba przypadkéw GWZO moze by¢ nie-
doszacowana [4]. Wazng i coraz liczniejsza grupe
chorych, u ktérych wzgledna czesto$é gruzlicy po-
zaplucnej (takze GWZO) jest wieksza niz w pozo-
statej populacji stanowia osoby z zaburzeniami
odpornosci (np. zakazeni HIV lub leczeni prepa-
ratami immunosupresyjnymi).

W wielu krajach gruzlicze wysiekowe zapale-
nie oplucnej stanowi najczestsza przyczyne wysie-
ku optucnowego [5, 6]. Dane dotyczace procento-
wego udziatu wysiekéw gruzliczych wsréd wszyst-
kich przypadkéw wystepowania plynu w optucnej
sa zréznicowane. Wyniki badan przeprowadzo-
nych w jednym z regionéw Hiszpanii, w ktérym
wspo6lczynnik zapadalnos$ci na gruzlice jest stosun-
kowo wysoki (55-68 nowych zachorowar/100 000/
rok), wykazaly, ze GWZO stanowi najczestszg przy-
czyne wystepowania plynu w optucnej [7]. Z ko-
lei w Czechach nie stwierdzono ani jednego przy-
padku GWZO u 142 chorych, u ktérych wykazano
obecno$¢ ptynu w oplucnej [8]. Dla poréwnania
w badaniach prowadzonych w Klinice Choréb We-
wnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Warszawie czesto$¢ wyste-
powania GWZO wynosita 11,5-15% wszystkich
plynéw optucnowych [9].

Jedng z przyczyn przedstawionych réznic epi-
demiologicznych mogg by¢ trudnosci w potwier-
dzeniu gruzliczej etiologii wysieku i wynikajace
z nich niedoszacowanie rzeczywistej liczby przy-
padkow. Trudnosci diagnostyczne sg zwigzane ze
stosunkowo mata czutoécia mikrobiologicznych
metod identyfikacji pratkow gruzlicy w plynie
z oplucnej, a takze z naturalnym przebiegiem cho-
roby. Nierozpoznane i nieleczone GWZO ma zwy-
kle przebieg samoograniczajacy sie. Zwykle w okre-
sie 4-16 tygodni od chwili pojawienia sie pierw-
szych objawéw nastepuje znaczne ich ztagodzenie
lub ustgpienie. Jesli w tym czasie rozpoznanie nie
zostanie ustalone, choroba pozostaje nierozpozna-

na. Niezwykle wazne znaczenie kliniczne i epide-
miologiczne ma jednak fakt, ze u tych chorych ry-
zyko rozwoju gruzlicy ptuc lub nawrotu gruzlicze-
go zapalenia oplucnej w kolejnych latach siega 43—
—-65% [10, 11]. W zwiagzku z przytoczonymi dany-
mi nie dziwi zainteresowanie licznymi biomarke-
rami, ktére moga mie¢ potencjalne znaczenie w
diagnostyce GWZO [12]. W niniejszym artykule
przedstawiono wybrane informacje o rutynowo
stosowanych metodach diagnostycznych, a nastep-
nie oméwiono wyniki badan nad zastosowaniem
r6znych biomarkerow.

Rutynowe metody stosowane w diagnostyce
gruzliczego wysigkowego zapalenia optucnej

Badanie skladu chemicznego
i komorkowego plynu z optucnej

Rutynowe badanie ptynu oplucnowego obej-
mujace jego wlasciwosci fizykochemiczne oraz
sktad komérkowy pozwala jedynie na sklasyfiko-
wanie plynu jako wysiekowego lub przesiekowe-
go oraz wstepne wnioskowanie o najbardziej praw-
dopodobnych chorobach stanowiacych jego przy-
czyne. We wszystkich przypadkach gruzliczego
zapalenia oplucnej plyn wykazuje cechy wysieku,
za$ catkowita liczba komoérek w plynie waha sie
zwykle w granicach 1000-4500/mm’ z wyrazna
przewaga limfocytéw (> 75%) [4, 12, 13]. Limfo-
cytoza ptynu nie jest jednak cecha swoista — do
innych przyczyn limfocytarnego wysieku w optuc-
nej nalezy miedzy innymi wysiek nowotworowy.
U pacjentéw w niektorych okresach choroby w wy-
sieku moga przewazac granulocyty obojetnochton-
ne lub kwasochtonne [14, 15]. Tak wiec rutynowe
badanie skladu chemicznego i sktadu komérkowe-
go plynu nie moze stanowi¢ wiarygodnej podstawy
rozpoznania gruzliczej etiologii wysieku.

Badania mikrobiologiczne plynu
oplucnowego

Mikrobiologiczna diagnostyka GWZO nie na-
lezy do latwych. Wiadomo, ze gruzliczy wysiek
w oplucnej jest materiatem skapopratkowym. Dla-
tego metody polegajace na wykrywaniu w nim prat-
kéw cechuja sie ograniczonag czutoscia. Polaczona
czulo$é¢ mikroskopii bezposredniej i badan hodow-
lanych wynosi ponizej 50% [4, 13, 16]. Wiele na-
dziei na poprawe skutecznoéci diagnostycznej
GWZO0 wigzano z wprowadzeniem metod wykry-
wania materialu genetycznego M. tuberculosis
w plynie z oplucnej. W metaanalizie 40 badan Pai
i wsp. stwierdzili, ze dzieki swej wysokiej swoisto-
§ci (93-98%) testy oparte na amplifikacji kwaséw
nukleinowych (NAATS, nucleic acid amplification
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tests) moga odgrywac waznag role w potwierdzaniu
rozpoznania GWZO. Z drugiej jednak strony cha-
rakteryzuja sie one stosunkowo niska czuloscig
(Srednia dla komercyjnie dostepnych testéw wy-
nosi okoto 62%), co przy negatywnym wyniku te-
stu nie pozwala na wykluczenie choroby [11, 17].
Co prawda, wyniki p6Zniejszych badan wykazaty,
ze czulo$¢ NAATs moze by¢ wyzsza i siega¢ 82—
—87%, jednakze swoisto$¢ okazala sie nizsza niz to
przedstawiono we wcze$niej cytowanej metaana-
lizie (85-92% u dorostych i 75% u dzieci) [18-20].
Przyczyna ograniczonej czuloéci NAATs w bada-
niu gruzliczego wysieku z oplucnej nie jest jasna.
Prébuje sie ja ttumaczy¢ mozliwa obecnoscia in-
hibitor6w reakcji wystepujacych w ptynie optuc-
nowym. Jednak wobec otrzymywanych dodatnich
wynikéw wewnetrznej kontroli testu w obecnoéci
inhibitor6w ttumaczenie takie wydaje sie niesatys-
fakcjonujace. Istotng role moze odgrywac niewiel-
ka ilo$¢ materialu genetycznego M. tuberculosis
w plynie optucnowym. Wydaje sie takze, ze r6zni-
ce w czuloéci diagnostycznej moga mieé¢ zwigzek
z jako$cia stosowanych testéw oraz technicznymi
aspektami wykonania badan [17].

Badanie histologiczne i mikrobiologiczne
bioptatéw oplucnej

Skuteczno$é diagnostyczna metod biopsyj-
nych i badan bioptatéw oplucnej przewyzsza sku-
tecznos¢ wszystkich innych metod stosowanych
w diagnostyce GWZO. Jest to zwigzane nie tylko
z mozliwo$cig znalezienia typowej ziarniny w ba-
daniu histologicznym, ale takze wyzszej czulosci
badan mikrobiologicznych bioptatéw niz badan
plynu. W przypadku stosowania przezskérnej iglo-
wej biopsji oplucnej czuloéé potaczonych badan
histologicznych i mikrobiologicznych osiaga 79,0-
-91,5%. Badanie licznych bioptatéw pobranych
podczas torakoskopii umozliwia uzyskanie niemal
100% czulosci diagnostycznej [21, 22]. Zastosowa-
nie dodatkowych technik obrazowania pozwala
dodatkowo zwiekszy¢ czultosé¢ przezklatkowej
biopsji oplucnej. Dlatego metody biopsyjne sg
uwazane wcigz za ,zloty standard” rozpoznania
gruzlicy oplucnej [12, 13, 23]. Sa one jednak sto-
sunkowo inwazyjne, kosztowne i wymagaja du-
zych umiejetnosci oraz do§wiadczenia os6b wyko-
nujacych badanie.

Nieswoiste biomarkery zapalenia
i odpowiedzi immunologicznej

Poznanie immunopatogenezy gruzlicy opluc-
nej umozliwito podjecie badan nad wykorzysta-
niem markeréw biologicznych do diagnostyki r6z-

nicowej GWZO. Wiekszos¢ przedstawionych
w dalszej czesci artykutu biomarkeréw jest wydzie-
lana w przebiegu reakcji immunologicznych wy-
wolanych zakazeniem M. tuberculosis [12, 24].

Deaminaza adenozyny

Deaminaza adenozyny (ADA, adenosine de-
aminase), enzym uczestniczgcy w przemianach
adenozyny i deoksyadenozyny, wystepuje w posta-
ci dwéch izoenzyméw ré6zniacych sie powinowac-
twem do wyzej wymienionych substratéw. Izoen-
zym ADA1 jest obecny w réznych komérkach,
w tym miedzy innymi limfocytach, makrofagach
i neutrofilach, podczas gdy ADA2 to izoenzym wy-
stepujacy wylacznie w monocytach i makrofagach.
Wysoka catkowita aktywnos$é ADA w gruzliczym
wysieku w oplucnej zalezy gtéwnie od zwiekszo-
nej aktywnosci ADA2 wydzielanej przez pobudzo-
ne monocyty i makrofagi [25].

Diagnostyczna warto$é ADA u chorych na
GWZO jest wyjatkowo dobrze udokumentowana.
W ciggu ostatnich 30 lat opublikowano wyniki
ponad 100 badan po$wieconych roli ADA w r6z-
nicowaniu gruzliczych i niegruzliczych wysiekéw
w jamie oplucnej. Przeprowadzono takze 4 meta-
analizy, w ktérych uwzgledniono tacznie wyniki
77 badan — we wszystkich potaczona warto$é czu-
tosci i swoistosci (punkt Q na krzywej ROC) pomia-
ru ADA w plynie z optucnej dla rozpoznania GWZO
wahala sie w waskim zakresie 91-93% [26-29].
Obliczone $rednie wartosci czulosci i swoistosci
byly zblizone do odpowiednio 92 i 89% [26-29].

Najczesciej stosowana do pomiaru stezenia
ADA w plynie z optucnej jest metoda koloryme-
tryczna wedlug Giusti. Chociaz graniczna warto$¢
ADA przyjmowana przez réznych autoréw waha
sie w doé¢ szerokich granicach, w wiekszosci ba-
dan zawiera sie jednak miedzy 40,0-60,0 jm./1
(warto$ci powyzej przyjetego progu sa typowe dla
GWZO). W polskiej populacji warto$é graniczna
obliczona na podstawie analizy ROC byta réwna
40,3 jm./1, a wiec byla niemal taka sama jak stoso-
wana przez wiekszo$§¢é badaczy warto$é odciecia
réwna 40,0 jm./1 [12]. W praktyce warto$¢ odcie-
cia moze by¢ ustalona takze na innym poziomie,
co pozwala na zwiekszenie czulosci (obnizenie
warto$ci odciecia) lub tez swoistosci (podwyzsze-
nie wartoéci odciecia) metody. Moze to mie¢ za-
stosowanie w populacjach o istotnie r6znym praw-
dopodobienstwie wystapienia GWZO. W popula-
cji o wysokiej czesto$ci gruzliczego zapalenia
oplucnej dodatni wynik testu moze by¢ traktowa-
ny jako potwierdzenie gruzliczej etiologii wysie-
ku. W populacji o malej czestosci GWZO pozytyw-
na warto$¢ predykcyjna testu jest znacznie nizsza
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i nie moze stanowi¢ podstawy rozpoznania. W ta-
kiej populacji mozna natomiast wykorzysta¢ wy-
soka negatywna warto$¢ predykcyjna testu — jego
ujemny wynik pozwala na wiarygodne wyklucze-
nie etiologii gruzliczej [24, 25].

W kilku badaniach poréwnawczych wykaza-
no przewage czulosci diagnostycznej pomiaru ak-
tywnos$ci ADA w plynie z optucnej nad NAATS, jak
réwniez nad badaniami histologicznymi [30, 31].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w jednym z badan nie
udato sie wykazac¢ takiej prawidtowosci.

Najpowazniejsze ograniczenie zwigzane
z wykorzystaniem ADA w diagnostyce GWZO sta-
nowi fakt, ze podwyzszong aktywno$¢ enzymu
stwierdza sie takze w ponad polowie przypadkéw
ropniakéw oplucnej wywolanych zakazeniem bak-
teriami nieswoistymi. Co prawda u wielu chorych
dane epidemiologiczne, objawy kliniczne i prze-
bieg choroby pozwalaja na stosunkowo tatwe roz-
réznienie tych dwdch stanéw, jednak w niektérych
przypadkach r6znicowanie moze by¢ trudniejsze.
Dla poprawy swoisto$ci diagnostycznej ADA za-
proponowano dwa rozwigzania. Pierwsze z nich to
oznaczanie izoenzymoéw w plynie. W przypadku
GWZO0 zwiekszona aktywnosé ADA zalezy gltow-
nie od ADA2, podczas gdy w ropniakach oplucnej
dominujaca forma jest ADA1 [24, 32]. Drugie to
ograniczenie diagnostycznego zastosowania ADA
do ptynéw limfocytarnych. Wprowadzenie ograni-
czenia i pomiar aktywnoséci ADA w niegruzliczych
wysigkach, w ktérych limfocyty stanowily ponad
50% wszystkich komoérek, wykazaly, ze sposréd
630 chorych liczba wynikéw fatszywie dodatnich
wynosita jedynie 18 (2,8%) [13].

Do niedawna watpliwosci budzila mozliwosé
diagnostycznego wykorzystania pomiaru aktywno-
sci ADA w GWZO u chorych z zaburzeniami od-
pornosci. Wykazano jednak, ze skutecznosé diagno-
styczna ADA w populacji zakazonych HIV nie za-
lezy od liczby komérek CD4 i jest wysoka nawet
u chorych z liczba tych komérek ponizej 50/ul [33].
Dobrg skuteczno$é diagnostyczna ADA potwierdzo-
no takze u chorych po przeszczepieniu nerki [34].

Neopteryna

Neopteryna jest niskoczgsteczkowym produk-
tem katabolizmu guanozynotrifosforanu (GTP,
guanosinetriphosphate), zachodzgcego w monocy-
tach i makrofagach. W innych komérkach szlak
katabolizmu GTP prowadzi gtéwnie do wytwarza-
nia tetrahydrobiopteryny. Pobudzenie monocytéow
i makrofagéw, wtérne do immunologicznej akty-
wacji limfocytéw Th1, prowadzi do zwiekszonego
uwalniania neopteryny. Najwazniejszym czynni-
kiem powodujacym bezposérednie pobudzenie

wytwarzania neopteryny jest interferon gamma
(IFN-y, interferon gamma). Znajac diagnostyczne
zastosowanie pomiaru stezenia IFN-y u chorych na
GWZO0 tatwo zrozumie¢ dlaczego neopteryna zo-
stata uznana za potencjalny i mozliwy do praktycz-
nego wykorzystania biomarker GWZO. Liczba pu-
blikacji dotyczacych pomiaru stezenia neopteryny
u chorych z ré6znymi postaciami wysieku optuc-
nowego jest jednak bardzo ograniczona. Stwierdzo-
no, ze stezenie neopteryny jest znamiennie wyzsze
w wysiekach gruzliczych niz w nowotworowych
[35]. Jednak czulosé tego testu w réznicowaniu
GWZO od innych postaci wysieku w oplucnej
wahata sie w bardzo szerokich granicach (44-85%).
Swoistoé¢ byta znacznie wyzsza i wynosita 85—
—93% [35, 36]. Na podstawie dotychczasowych do-
$wiadczen oznaczanie neopteryny w wysieku
oplucnowym nie moze by¢ uznane za wiarygodny
wskaznik gruzliczej etiologii wysieku. Wykazano
takze wyzszo$¢ oznaczania ADA nad oznaczaniem
neopteryny [35].

Leptyna

Leptyna to hormon peptydowy wytwarzany
przez adipocyty i uczestniczacy w regulacji gospo-
darki energetycznej ustroju, miedzy innymi przez
wplyw na apetyt oraz metabolizm. Leptyna wyka-
zuje zwigzki z procesami zapalenia, a jej stezenie
we krwi u chorych na gruzlice moze by¢ znaczgco
obnizone. Jak dotad opublikowano wyniki tylko
jednego badania, w ktérym mierzono stezenie lep-
tyny w réznych postaciach wysieku w oplucne;j.
Wykazano, ze w GWZO stezenie leptyny jest zna-
miennie nizsze niz w innych postaciach wysieku
[37]. Jednak obliczone na podstawie analizy ROC
czulo$cé i swoistosé diagnostyczna leptyny (odpo-
wiednio 82,4% i 82,1%) byly znamiennie nizsze
niz czulosé i swoisto$¢ oznaczania ADA w plynie.
Tym samym mozna stwierdzi¢, ze badanie steze-
nia tego hormonu w plynie jest mniej wartoscio-
wym testem niz badania aktywnosci ADA [37].

Lizozym

Lizozym jest kationowym biatkiem posiadaja-
cym witasciwosci hydrolizy peptydoglikan6w $cian
komérek bakteryjnych. Poniewaz obecnos¢ lizozy-
mu wykazano w komérkach nabtonkowych ziar-
niniakéw, makrofagach i aktywowanych granulo-
cytach, podjeto badania nad wykorzystaniem ozna-
czania stezenia tego biatka jako markera GWZO.
Moriwaki i wsp. wykazali, ze pomiar stezenia li-
zozymu w plynie z oplucnej pozwala na réznico-
wanie wysiekéw gruzliczych i nowotworowych
(czutoéé 100%, swoistosé 83%). Podobna wartosé
diagnostyczna mozna uzyskac, postugujac sie sto-
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sunkiem stezenia lizozymu w plynie z optucnej do
jego stezenia w surowicy krwi [38]. Nizsza czutosé
i swoistosé stwierdzili Valdés i wsp., badajgc moz-
liwoéci wykorzystania oznaczania lizozymu w ply-
nie w oplucnej dla ré6znicowania wysiekéw gruz-
liczych i niegruzliczych (odpowiednio 85,7%
i61,6%). Zastosowanie stosunku stezenia lizozymu
w plynie i surowicy skutkowato zmniejszeniem
czulosci i podwyzszeniem swoistosci testu [39].
Pomiar stosunku stezenia lizozymu w ptynie i oso-
czu probowano wykorzystaé w celach diagnostycz-
nych takze w kilku innych badaniach. We wszyst-
kich znanych autorom niniejszej pracy publika-
cjach warto$¢ diagnostyczna oznaczania lizozymu
okazala sie jednak nizsza niz wartos¢ diagnostycz-
na ADA. Dlatego do chwili obecnej lizozym nie
znalazl szerszego zastosowania praktycznego jako
biomarker GWZO.

Cytokiny i chemokiny

Sposréd wielu réznych cytokin najwazniejsza
role w réznicowaniu wysiekéw gruzliczych od nie-
gruzliczych odgrywa pomiar stezenia IFN-y. Boga-
tym Zrédiem IFN-y uwalnianego do plynu opluc-
nowego w przebiegu GWZO sa komérki CD4 (+)
i komérki NK [24]. Liczba publikacji dotyczacych
wartosci diagnostycznej stezenia IFN-y w plynie
z oplucnej jest nieco mniejsza niz dotyczacych ADA,
ale IFN-y jest obok ADA najwazniejszym biomar-
kerem GWZO. Dwie metaanalizy opisujace jego
role w ré6znicowaniu gruzliczych i niegruzliczych
wysiekéw w optucnej wykazaly duza zgodnosé
wynikéw. W pierwszej z nich $rednia czulos¢
i swoistosé testu zostaly ocenione odpowiednio na
87% 197%, za$§ w drugiej — na 89% i 97% [26, 40].
Polaczona wartosé czutosci i swoistosci (punkt Q
na krzywej ROC) wynosila w pierwszym przypad-
ku 96,4%, zas w drugim 95% [26, 40]. W populacji
chorych z zaburzeniami odpornoéci pomiar steze-
nia IFN-y wykazuje podobnie wysoka wartos¢ dia-
gnostyczng [41]. Autorzy przeprowadzonej ostat-
nio analizy publikacji z lat 2005-2009, w ktérych
poréwnano warto$é diagnostyczng ADA i IFN-y
stwierdzili, Ze §rednia czulo$¢ diagnostyczna obu
biomarkeréw jest bardzo podobna (88,5% i 89,5%)
podczas gdy swoistosé IFN-y — nieco wyzsza niz
swoisto$é ADA (96,6% v. 90,1%) [24]. Podobnie jak
w przypadku ADA, praktyczne zastosowanie IFN-y
jako markera GWZO wymaga doktadnej znajomo-
$ci metod pomiaru jego stezenia, wyznaczenia od-
powiednich dla metody wartosci odciecia oraz
znajomosci wzglednej czesto$ci GWZO w badanej
populacji. Ze wzgledu na wczedniejsze wprowa-
dzenie pomiaru ADA do diagnostyki GWZO, a tak-
ze fakt, ze koszt pomiaru aktywnosci ADA jest niz-

szy niz koszt pomiaru stezenia IFN-y, jest on dzi$
czesciej wykorzystywanym biomarkerem GWZO.
Tym niemniej, warto$¢ diagnostyczna obu biomar-
keréw jest réwnie wysoka.

Mozliwo§¢ praktycznego zastosowania pomia-
ru stezenia IFN-y w plynie z optucnej jako wskaz-
nika r6znicujacego etiologie wysieku stanowita
zachete do podjecia badan nad wykorzystaniem w
tym celu takze innych biologicznie czynnych sub-
stancji zwigzanych z wydzielaniem IFN-y. Naleza
do nich zaréwno czynniki stymulujace wydziela-
nie IFN-y, jak réwniez czynniki wydzielane pod
wplywem IFN-y. W pracach, w ktérych poré6wna-
no warto$¢ diagnostyczng interleukiny 12 (IL-12,
interleukin 12) (czynnik stymulujacy wydzielanie
IFN-y), IFN-y i biatka indukowanego IFN-y (IP-10,
CXCL-10) nie udato sie wykaza¢, aby IL-12 lub IP-
10 przewyzszaly pod wzgledem warto$ci diagno-
stycznej IFN-y [24]. Tylko w jednym z badan uzy-
skano poréwnywalne wartosci dla trzech wymie-
nionych cytokin, natomiast we wszystkich pozo-
statych IFN-y wykazywal przewage nad IL-12
iIP-10 zaréwno pod wzgledem czulosci, jak i swo-
istosci [24].

Przeprowadzono réwniez wiele badan, w kt6-
rych testowano mozliwo$¢ diagnostycznego wyko-
rzystania innych cytokin. Hiraki i wsp. stwierdzi-
li, ze spos$réd 6 badanych substancji najwieksza
skuteczno$cig diagnostyczna cechuje sie oznacza-
nie IFN-y. Kolejne miejsce skutecznosci diagno-
stycznej mierzonej wielkoécia pola pod krzywa
(AUC, area under the curve) zajely: rozpuszczalny
receptor IL-2 (sIL-2R, soluble IL-2 receptor), ADA,
IL-18, kwasne biatko immunosupresyjne (IAP, im-
munosuppressive acidic protein) i IL-12 [42]. Hua
i wsp. wykazali, ze stezenie czynnika martwicy
guza (TNF-a, tumor necrosis alfa) w wysiekach
gruzliczych jest znamiennie wyzsze niz w wysie-
kach nowotworowych. Nie udato sie natomiast wy-
kaza¢ istotnych réznic w stezeniu IL-1b w tych po-
staciach wysieku. Autorzy nie przeprowadzili ana-
lizy ROC, nie mozna wiec stwierdzi¢ na ile sku-
teczne byloby zastosowanie stezenie TNF-« jako
czynnika réznicujacego wysieki gruzlicze i nowo-
tworowe [43].

Biorac pod uwage patogeneze GWZO mozna
przypuszczacé, ze diagnostyczne zastosowanie
moglyby znalezé¢ takze niektére chemokiny,
w szczegblnosci te, ktére sa wydzielane przez komor-
ki miedzyblonka i wykazuja aktywnos¢ chemotak-
tyczna w stosunku do monocytéw-makrofagéw. Do
takich chemokin naleza: biatko chemotaktyczne
dla monocytéw (MCP-1, monocyte chemoattractant
protein 1) oraz biatko zapalne makrofagéow (MIP-
1-a, macrophage inflammatory protein 1 alfa). Wy-
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niki badan przeprowadzonych przez Trzaske-Sob-
czak i wsp. wykazaly, ze stezenie MCP-1 w wysie-
ku gruzliczym, nowotworowym i parapneumonicz-
nym sg zblizone i tym samym czulto$é¢ i swoistos$é
tego markera w diagnostyce GWZO jest bardzo
ograniczona [44]. Nieco lepsze wyniki uzyskali ci
sami autorzy z zastosowaniem MCP-1 (przy war-
tosci odciecia >120 pg/ml czuloéé wynosita 66%,
a swoisto$¢ 99%). Grupa chorych z GWZO, ktéra
uczestniczyla w tych badaniach byla jednak bar-
dzo mata (6 chorych), a wyniki gorsze od uzyska-
nych w innych badaniach dla uznanych biomar-
ker6w GWZO0, takich jak ADA czy tez IFN-y [44].

Produkty aktywacji dopelniacza

W pojedynczych badaniach podjeto préby
wykorzystania w celach diagnostycznych oznacza-
nia produktéw aktywacji dopetniacza. Hara i wsp.
wykazali, Ze stezenie wielkoczasteczkowego kom-
pleksu SC5b-9 (soluble terminal complement com-
plex) odzwierciedlajgcego p6zna faze aktywacji do-
pelniacza ze 100-procentowa czuloscig i swoisto-
$cig r6znicuje wysieki gruzlicze i nieleczone wy-
sieki nowotworowe [45]. Jednak réznicowanie
GWZO i innych postaci wysiekéw (np. parapneu-
monicznych, reumatoidalnych) cechowato sie
znacznie mniejsza skutecznoscia. Chociaz w calej
badanej grupie czuto$é testu oceniono na 100%, to
swoisto$¢ byla znacznie mniejsza i wynosita 74%
[45]. Wyniki badani Salomaa i wsp. potwierdzily,
ze stezenie SC5b-9 jest znacznie wyzsze w wysie-
kach gruzliczych niZz nowotworowych, jednak
mediana stezenia SC5b-9 w wysiekach reumato-
idalnych byta jeszcze wyzsza niz w gruzliczych
[46]. P6Zniejsza publikacja Porcel i wsp. takze do-
wodzi, ze stezenie substancji odzwierciedlajgcych
wczesna i pézna faze aktywacji dopelniacza (od-
powiednio — stabilnej, nieaktywnej formy C3a, tj.
C3a-desArg i wielkoczasteczkowego kompleksu
SC5b-9) jest znamiennie wyzsze w wysiekach gruz-
liczych niz w przesiekach i wysiekach nowotwo-
rowych [47]. Czulo$¢ diagnostyczna SC5b-9 dla
rozréznienia GWZO i wysieku nowotworowego
wynosita 83,3%, podczas gdy dla C3a-desArg tyl-
ko 69,6%. Chociaz swoistos¢ tego ostatniego testu
byta wieksza niz SC5b-9, to jednak ogdlna skutecz-
no$¢ diagnostyczna SC5b-9 przewyzszala nieco
skuteczno$¢ C3a-desArg (80,8% v. 78,8%) [47].

Inne markery nieswoiste

Oprocz najistotniejszych z punktu widzenia
diagnostyki GWZO cytokin i chemokin, ktére zo-
staly oméwione w odpowiednim rozdziale prze-
prowadzono takze badania nad mozliwoscig poten-
cjalnego wykorzystania jako biomarkeréw GWZO

wielu innych zwigzkéw nalezacych do cytokin,
chemokin oraz innych grup. Naleza do nich IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF, gra-
nulocyte-macrophage colony stimulating factor).
Mimo ze dla niektérych z tych zwigzkéw stwier-
dzono istotne réznice miedzy stezeniem w wysie-
kach gruzliczych i niegruzliczych, to jednak po-
miar ich stezenia w ptynie optucnowym i/lub krwi
nie przedstawia istotnej wartoéci diagnostyczne;j.

Wykazano, ze wysieki gruzlicze i niegruzlicze
r6znig sie istotnie stezeniem rozpuszczalnej posta-
ci ligandu Fas (sFasL, soluble Fas ligand) [48].
Wstepne doswiadczenia wskazuja na to, zZe ozna-
czanie sFasL moze by¢ czutym markerem GWZO
(dane niepublikowane). Niestety, swoisto$¢ testu
jest do$¢ ograniczona.

Swoiste markery odpowiedzi immunologicznej

Wydzielanie IFN-y przez komorki ptynu
oplucnowego pod wplywem stymulacji
swoistymi antygenami

Wprowadzenie testéw, ktérych istotg jest po-
miar ilo$ci IFN-y wytwarzanego przez komérki jed-
nojadrzaste krwi (IGRAs, interferon-y release
assays) pod wpltywem stymulacji swoistymi antyge-
nami M. tuberculosis przyniosto znaczacy postep
w diagnostyce utajonej (latentnej) postaci gruzli-
cy. Dzi§ IGRAs sa szeroko wykorzystywane w miej-
sce wczedniej stosowanego skérnego odczynu tu-
berkulinowego. Antygeny stosowane w IGRAs zo-
staly tak dobrane, aby zwiekszy¢ swoisto$¢ bada-
nia i wyeliminowa¢ falszywie dodatnie wyniki
zwigzane z wczedniejszym szczepieniem BCG i za-
kazeniami pratkami niegruzliczymi. Chociaz sama
idea IGRAs, jak réwniez metodyka zastosowana
w dwéch réznych, komercyjnie dostepnych testach
sg przekonujace, to jednak zastosowanie tych testow
do diagnostyki aktywnej gruzlicy jest bardzo pro-
blematyczne. Wynika to z faktu, ze IGRAs nie po-
trafig réznicowa¢ miedzy zakazeniem utajonym
a aktywnym. Dodatkowo ograniczona czutos$¢ tych
testow oznacza, ze negatywny wynik testu nie wy-
klucza aktywnej gruzlicy [49]. Dlatego testy IGRA
shuza do wykrywania zakazenia latentnego, a nie ak-
tywnej postaci choroby. Préby wykorzystywania
tych testow do rozpoznawania GWZO sa w fazie ba-
dan.

Pomyst zastosowania iloSciowej oceny IFN-y
wydzielanego przez komoérki wysieku optucnowe-
go pod wplywem zestawu swoistych antygenéw
M. tuberculosis stanowi bardzo atrakcyjna alternaty-
we dla oznaczania jego catkowitego stezenia w pty-
nie oplucnowym. Teoretycznie wydaje sie, ze po-
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miar iloéci IFN-y wydzielanego pod wplywem sty-
mulacji antygenami M. Tuberculosis powinien by¢
bardziej swoistym testem diagnostycznym dla
GWZO niz catkowite stezenie IFN-y w plynie
z optucnej. W praktyce okazato sie jednak, ze zar6w-
no czuloéé, jak i swoisto§é IGRAs nie jest odpo-
wiednio wysoka, aby mozna bylo te metode uznaé
za wiarygodny test diagnostyczny u chorych z po-
dejrzeniem GWZO. W 2009 roku Hooper i wsp.
podsumowali dotychczasowe wyniki badan nad
zastosowaniem IGRAs w réznicowaniu gruzliczych
i niegruzliczych wysiekéw w oplucnej. Analiza
tych autoré6w obejmuje 6 badan przeprowadzonych
w latach 2005-2008. Laczna liczba chorych
z GWZO uczestniczacych w tych badaniach byta
stosunkowo niewielka i wynosila 136 0s6b [50].
Autorzy podzielili wyniki w zaleznos$ci od wsp61-
czynnika zapadalnosci na gruzlice w populacjach,
w ktérych przeprowadzono badania. Okazalo sie,
ze w populacjach o niskim wspélczynniku zapa-
dalno$ci na gruzlice IGRAs cechuja sie stosunko-
wo wysoka $rednig czuloscia (95-100%) i nieco
mniejsza swoistoécia (76-97,8%). W najwiekszym
badaniu europejskim (przeprowadzonym we Wto-
szech, Niemczech i Holandii) warto$¢ diagnostycz-
na IGRA dla ptynu oplucnowego byta wyzsza niz
dla krwi, jednak swoistos¢ okazata sie stosunko-
wo niska (76%) [51]. W populacjach o wysokim
ryzyku zachorowania na gruzlice wyniki byly
znacznie gorsze. Srednia czulosé diagnostyczna
testu wynosita 40-57%, za$ swoisto$¢ 60-87% [50].
Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze badane grupy byly sto-
sunkowo nieliczne, a populacja chorych z niegruz-
liczym wysiekiem w optucnej obejmowata w nie-
ktérych pracach wylacznie chorych z wysigkiem
nowotworowym. Réwniez w pé6zniejszych bada-
niach nie udalto sie wykazaé¢ wiekszej czulosci
i swoistosci testéw IGRA [52, 53]. Warto przytoczy¢
wyniki badania Dheda i wsp. w ktérym nie tylko
analizowano rézne rodzaje IGRA, ale takze poréw-
nano wyniki z catkowitym (niestymulowanym) ste-
zeniem IFN-y w plynie z optucnej. Okazalo sie, ze
najlepsze wyniki uzyskane przy uzyciu IGRA (stan-
daryzowany test RD-1 ELISPOT) byly znacznie
gorsze niz wyniki pomiaru catkowitego stezenia
IFN-y w plynie z oplucnej (czulos¢ odpowiednio
86 v. 97%, swoistos¢ 60 v. 100%) [54]. Biorac pod
uwage wyniki przedstawionych badan i analiz
mozna wnioskowaé, ze w wybranych populacjach
o niskim ryzyku GWZO wysoka negatywna war-
tos¢ predykcyjna IGRAs moze byé pomocna w r6z-
nicowaniu gruzliczych i niegruzliczych wysiekéw
w oplucnej. W populacjach o wiekszym wspéi-
czynniku zapadalnoéci na gruzlice czy tez wiek-
szym odsetku chorych z utajonym zakazeniem

M. tuberculosis warto$¢ diagnostyczna testu jest na
tyle niska, Zze nie znajduje on praktycznego zasto-
sowania. Wobec poréwnywalnej (lub wiekszej)
czuloéci oraz wiekszej swoistoéci badania wyko-
rzystujgcego catkowite stezenie IFN-y (lub aktyw-
no$¢ ADA) w plynie oplucnej, nizszych kosztéw
testu oraz znacznie wiekszej liczby chorych, u kt6-
rych badano warto$¢ diagnostyczna testu brakuje
dzi$ podstaw, aby zaleca¢ wprowadzenie IGRAs
zamiast oznaczenia catkowitego stezenia IFN-y (lub
aktywnosci ADA) [50].

Przeciwciala przeciwko antygenom
M. tuberculosis w plynie z oplucnej
Wiadomo, ze zaréwno w przypadkach gruz-
licy pluc, jak i gruzlicy pozaplucnej diagnostyka
serologiczna odgrywa minimalng role. Dokonany
przez Steingart i wsp. systematyczny przeglad pi-
$miennictwa, w ktéorym uwzgledniono doswiad-
czenia z komercyjnie dostepnymi testami stuzacy-
mi do wykrywania przeciwcial r6znych klas i skie-
rowanych przeciwko ré6znym antygenom wykazat,
ze ze wzgledu na stosunkowo niska i bardzo zré6z-
nicowang czulo$c¢ i swoistoéé testow ich praktycz-
ne zastosowanie jest bardzo ograniczone [55, 56].
Nie mozna jednak wykluczy¢, ze badanie miejsco-
wego stezenia przeciwcial w plynie optucnowym
pozwolitoby osiagnaé lepsze wyniki niz badania
przeprowadzone w surowicy krwi. W ostatnim
dziesiecioleciu opublikowano wyniki kilku badan,
ktére wskazuja, ze mozliwosci diagnostyki GWZO
na podstawie pomiaru stezenia przeciwciat w ply-
nie optucnowym sg takze bardzo ograniczone.
Demkow i wsp. nie udalo sie wykazaé¢ réznic
w stezeniu zadnego z badanych przeciwcial mie-
dzy grupa chorych z GWZO i chorych z wysiekiem
niegruzliczym (odpowiednio 7 i 13 chorych) [57].
Badanie Chierakul i wsp. przeprowadzono
w znacznie wigkszej grupie chorych i obejmowato
wykrywanie przeciwcial skierowanych przeciwko
5 r6znym antygenom. Czulo$¢ diagnostyczna testu
przeprowadzonego w plynie optucnowym byta jed-
nak bardzo niska (25,4%). Jednoczesne wykrywa-
nie antygenéw w plynie i w surowicy pozwolity
na zwiekszenie czulosci testu, ale tylko do 50,7%
[58]. W dwéch réznych badaniach uzyskano pra-
wie takie same wyniki dotyczace czulosci rozpo-
znawczej GWZO (50% i 52,6%) na podstawie ozna-
czania przeciwcial skierowanych przeciwko lipo-
arabinomannanowi [59, 60]. Podobnie jak w in-
nych badaniach, swoisto$¢ testu okazala sie znacz-
nie wyzsza i siegata odpowiednio 93,8% i 97,8%.
Najlepsze wyniki uzyskano dla przeciwcial klasy
A skierowanym przeciwko dwém rekombinowa-
nym antygenom biatkowym: MPT-64 and MT-10.3.
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Ta sama grupa autoré6w opublikowata wyniki
dwéch prac badawczych, w ktérych wykazano, ze
czulosé rozpoznawcza polaczonego testu (oznacza-
nie przeciwcial skierowanych przeciwko obu an-
tygenom) wynosila 76%, za$ swoisto$¢ 96% [19,
61]. W badaniu opublikowanym w 2007 roku auto-
rzy poréwnali warto$¢ diagnostyczng wymienione-
go testu z oznaczaniem aktywnoséci ADA w plynie
oraz NAAT. Okazalo sie, ze mimo iz czuto$¢ diagno-
styczna pomiaru przeciwciat jest znacznie wyzsza niz
wyniki uzyskane w innych badaniach to i tak jest ona
znamiennie nizsza niz czulosé testu ADA [19].
Podsumowujac wyniki badan dotyczacych
diagnostyki GWZO na podstawie oceny przeciw-
cial w ptynie z optucnej, mozna stwierdzi¢, ze naj-
lepszym testem wydaje sie pomiar przeciwciat kla-
sy A skierowanych przeciwko antygenom MPT-64
i MT-10.3, jednak czulo$c¢ tego testu (jak rowniez
kazdego innego) jest zbyt niska, aby mégt on zna-
lez¢ praktyczne zastosowanie diagnostyczne.

Modele predykcyjne i algorytmy diagnostyczne
wykorzystujace biomarkery

Dla zwiekszenia skutecznosci pojedynczych
testow diagnostycznych zaproponowano kilka réz-
nych modeli predykcyjnych i algorytméw diagno-
stycznych wykorzystujacych wiekszg liczbe bio-
markeréw badz tez jeden biomarker tagcznie z in-
nymi danymi klinicznymi lub laboratoryjnymi.

Jak wspomniano, polgczenie oceny sktadu
komérkowego ptynu z optucnej (stosunek limfo-
cytéow i neutrofiléw) z pomiarem ADA zwieksza
swoisto$¢ tego ostatniego wskaznika, bez utraty
wysokiej czutosci testu [62]. Neves i wsp. stwier-
dzili, ze ADA jest najbardziej wiarygodnym poje-
dynczym wskaznikiem réznicujacym miedzy wy-
siekami gruzliczymi i niegruzliczymi. W konse-
kwencji ADA zostala wykorzystana jako wazny
sktadnik obu réwnan regresji obliczajacych praw-
dopodobienstwo gruzliczej etiologii wysieku, kt6-
re zostaly opracowane przez tych autoréw [63].
Villegas i wsp. stwierdzili, Ze jednoczesne zasto-
sowanie pomiaru aktywnosci ADA i NAAT, jak
réwniez pomiaru stezenia [FN-y i NAAT w plynie
z oplucnej pozwala zwiekszy¢ czulo$é diagno-
styczng GWZO w poréwnaniu z czuloscig uzy-
skang na podstawie oceny pojedynczego biomar-
kera (ADA lub IFN-y) [64]. Trzeba jednak zauwa-
zy¢, ze w innych badaniach, w ktérych czulosé
pojedynczych testéw wykorzystujacych ADA i/lub
IFN-y byla wyzsza niz w cytowanym wyzej bada-
niu, dodatkowe zastosowanie wynikéw innych ba-
dafi nie poprawiato istotnie diagnostycznej warto-
$ci tych testéw.

W 2003 roku Porcel i Vives zaproponowali
dwa r6zne modele predykcyjne opracowane dla
poprawy skuteczno$ci ré6znicowania miedzy wy-
siekiem gruzliczym a nowotworowym. Wazna skta-
dowa jednego z tych modeli stanowil pomiar ak-
tywnosci ADA w wysieku optucnowym. Stwier-
dzenie aktywnosci ADA = 40 jm./l bylo ré6wno-
znaczne z przyznaniem 5 punktéw, pozostate
wskazniki wraz z odpowiednig liczba przyznawa-
nych punktéw to: wiek < 35 lat (2 punkty), tem-
peratura ciata = 37,8°C (2 punkty) oraz liczba ery-
trocytow w ptynie optucnowym < 5 x 10° 1
(1 punkt). Uzyskanie sumarycznej liczby punktéw
= 5 pozwalalo z 95-procentowsq czuloscig i 94-pro-
centowa swoistoécia rozpoznac gruzlicza etiologie
wysieku [65]. Niestety, system ten nie zostatl zwa-
lidowany w innej grupie chorych. Kilka lat p6Zniej
Porcel i wsp. przedstawili algorytm diagnostycz-
ny opierajgcy sie na nastepujacych danych: wiek,
pomiar aktywno$ci ADA w ptynie, goraczka i po-
miar aktywnosci LDH (lactate dehydrogenase)
w plynie. Odpowiednie uszeregowanie wyzej wymie-
nionych danych i przyjecie dla nich odpowiednich
warto$ci odciecia, to jest wiek < 35 lat, aktywno$é
ADA > 38j./1, obecno$c¢ goraczki i aktywnosé¢ LDH
< 32 j/l pozwolily na przeprowadzenie réznicowa-
nia GWZO z wysiekiem nowotworowym z 92,2-
procentowa czulos$cia i 98,3-procentowa swoisto-
$cig [66].

Niedawno Sales i wsp. opublikowali wyniki
badan nad dwoma innymi modelami predykcyjny-
mi o bardzo duzej skutecznoéci [67]. Oba zawie-
rajg pomiar aktywnosci ADA w plynie oraz pomiar
stezenia globulin. Trzecim ocenianym parametrem
moze by¢ obecnosé komérek nowotworowych albo
makroskopowy wyglad wysieku. W przypadku gdy
ADA > 46,5 j./11 stezenie globulin > 2,05 g/dl oraz
nie stwierdza sie obecnosci komérek nowotworo-
wych w plynie, czulosé r6znicowania miedzy wy-
siegkiem gruzliczym i nowotworowym wynosila
99,4%, a swoisto$¢ 96%. Zastosowanie makrosko-
powego wygladu ptynu zamiast jego oceny cytolo-
gicznej (ptyn niezawierajacy domieszki krwi, nie-
krwisty) skutkowata jedynie niewielkim zmniejsze-
niem czulosci rozpoznawczej do 95,8%, przy za-
chowanej bardzo wysokiej swoistosci 97,4% [67].

Prawidlowe praktyczne zastosowanie mode-
li wykorzystujacych biomarkery moze, dzieki
zmniejszeniu liczby niepotrzebnie wykonywa-
nych badan, istotnie zmniejszy¢ koszty diagnosty-
ki GWZO. Dobér odpowiedniego modelu zalezy
od mozliwoéci oznaczenia poszczeg6lnych bio-
markeréw oraz od lokalnej sytuacji epidemiolo-
gicznej (prawdopodobiefistwa gruzliczej etiologii
wysieku).
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Podsumowanie

Wobec ograniczonej czuloéci konwencjonal-
nych metod diagnostyki mikrobiologicznej prawi-
dtowe rozpoznanie GWZO wciaz stanowi problem
kliniczny. Alternatywa do bardziej inwazyjnych
badan majacych na celu pozyskanie materialéw
tkankowych z optucnej jest oznaczanie biomarke-
réw w plynie optucnowym. Sposréd wielu bada-
nych biomarker6w najwyzsza skutecznoscia dia-
gnostyczng cechuja sie aktywnosé deaminazy ade-
nozyny i stezenie interferonu gamma. Oznaczanie
jednego z powyzszych biomarkeréow jest godne
polecenia i moze w istotny sposéb poprawi¢ sku-
teczno$¢é rozpoznania GWZO. Nie nalezy przy tym
zapominad, ze zar6wno ADA, jak i IFN-y sa tylko
biomarkerami procesu zapalnego w jamie optuc-
nowej i nie wskazujg jednoznacznie na czynnik
etiologiczny zapalenia.

Chociaz w ostatnich latach nastgpita istotna
poprawa w zakresie skutecznosci diagnostycznej
NAATsiIGRAs, to jednak wyniki uzyskiwane przy
zastosowaniu tych metod cechuja sie znaczna
zmiennoS$cig i wobec tego nie maja przewagi nad
oznaczaniem aktywnos$ci ADA i/lub catkowitego
stezenia IFN-y w plynie z jamy oplucne;j.
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