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OZET

Plevral sivida homojenizasyon ve kiiltiir yontemiyle asidorezistan basil (ARB) aranmasi ve plevral biyopsi 6rneginin histopatolojik
incelenmesi sonrasinda bile yaklasik % 10 tiiberkiiloz (Tb) plorezi olgusuna tami konamamaktadir. Tiiberkiiloz plorezide T lenfositlerin
fazla miktarda ¥-1FN iirettikleri bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci farkli etyolojilere bagli olusmus plevral sivilarda ¥-IFN
diizeyini dlgerek Th plorezi icin tamisal duyarlilik ve 6zgiilliigiinii belirlemektir.

Seksen dokuz olgunun 32’sinde Tb plorezi, 17’sinde malign, 15’ inde transiidatif, 12’sinde etyolojisi belirlenemeyen eksudatif,
vedisinde paramalign ve altisinda parapnémonik plorezi saptand.. Tiiberkiiloz plorezi tanisinda plevral sivi &-1FN diizeyi él¢timiiniin
duyarliligi % 100, ozgiilliigii % 94.7 olarak bulundu. Plevral sivi miktariyla 3-IFN diizeyi arasinda iliski bulunamadi. Pulmoner
tutulumu da olan Tb plérezi olgularinda 3-IFN diizeyi daha yiiksek bulundu (604183 ve 3921232 pg/ml). Tiiberkiiloz plorezili
olgularda eritrosit sedimentasyon hiziyla plevral sivi $-1FN diizeyi arasinda orta derecede dogrusal iliski bulundu (r=0.5827,
p=0.0005). Sonug olarak Tb plorezi tanisinda plevral sivida $-1FN diizeyi ol¢iimii oldukca etkin, yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte

glivenilir bir yontemdir.

Anabhtar kelimeler: Tiiberkiiloz plorezi, gama interferon. (Solunum 2002 ;4:240-244)

SUMMARY
INTERFERON-LEVEL IN PLEURAL EFFUSLIONS FOR THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOUS PLEURISY

Despite histopathologic evaluation of pleural biopsy, acid-fast staining and culture of pleural fluid, at least 10% of pleural
tuberculosis (PT) remain undiagnosed. T-lymphocytes are known to produce huge amounts of interferon- % (IFN-¥) in tuberculosis
(TB). Therefore the purpose of the present study was to determine IFN-X levels in pleural fluids of different etiology and the
diagnostic sensitivity and specificity of pleural fluid IFN- levels for the diagnosis of PT. Relationship between presence of pulmonary
TB and IFN-¥ levels in pleural fluid was also evaluated.

Of 89 patients studied, 32 had pleural tuberculosis. 17 had malignant, 15 had transudative, 12 had etiologically undiagnosed
exudative, 7 had paramalign, and 6 had parapneumonic effusions. Pleural fluid IFN-¥ level was found to have a sensitivity of
100% and a specificity of 94.7% in the diagnosis of PT. There was no relation between the level of pleural fluid and IFN- level.
Patients with pulmonary TB had higher levels of IFN- in their pleural fluids comparing with those without parenchymal involvement
(604£183 and 392+232 pg/ml respectively). A moderate linear relation was found between eritrocyte sedimentation rate and IFN-
& levels of patients with TB (r=0.5827, p=0.0005). In conclusion, determination of IFN-X level in pleural fluid was very effective,
reliable method with high sensitivity and specificity for the diagnosis of PT.
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GIRIS

Diinya’da halen 6nemli bir saglik sorunu olan
tiiberkiiloz (Tb) infeksiyonu olgularin % 85’inde
akcigerlerde yerlesirken % 3-6 olguda da plevral
tutulum goriilmektedir (1). Plevral Tb tanis1 plevral
sivi ve dokuda asidorezistan basil (ARB)’in
saptanmasi ya da plevral doku biyopsi 6rneginde
kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatodz
inflamasyonun gosterilmesiyle konabilmektedir.
Ancak basilin plevral sivi veya dokuda
homojenizasyon ve/veya kiiltiir yontemiyle
saptanabilme oran1 % 50’den azdir. Daha hizli ve
daha yiiksek olasilikla tan1 konabilmesine karsin,
PCR ile bile olgularin ancak % 60-80’ine tani
konabilmektedir. Plevra biyopsisi invaziv bir
girisimdir ve bazi olgularda taniya ulagmak icin
birkac kez tekrarlanmasi gerekmektedir. Bu yontemle
bile tan1 olasilig1 ancak % 70’lere ulagsmaktadir. Bu
nedenlerle Tb plorezide basit, kesin sonug veren bir
testin varligi biiylik avantaj saglayacaktir (2, 3).
Tiiberkiiloz plorezilerinde plevra sivisinda artmig T
lenfositlerin yaninda, aktive olmus bu hiicrelerden
salinan bazi lenfokinlerin de yiiksek seviyede
tantya yardimci oldugu
bildirilmektedir. Son yillarda bu konuda en ¢ok
dikkati ¢ceken lenfokinlerden biri de ¥-IFN’dir. Tb
plorezilerin lenfositten zengin sivilar olmasi ve
artmis ¥-IFN diizeyleri nedeniyle, bu parametrenin
tanisal degerinin yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir
(2-4).Calismamizda plevral sivi ¥-IFN diizeyiyle
etyoloji, stvi miktari, parankim lezyonunun bulunup
bulunmamasi ve tanida kullanilan diger parametreler
arasindaki iligki arastirilmistir.

bulunmasinin

GEREC VE YONTEM

Eyliil 1997-Ocak 1998 tarihleri arasinda plevral

effiizyon nedeniyle izlenen izmir Gogiis Hastaliklar

ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nden 79,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji

Klinigi’'nden 10 toplam 89 olgu (69 erkek, 20 kadin)

calismaya dahil edildi. Plevral effiizyon etyolojilerine

gore olgular alt1 gruba ayrildi. Bunlar;

1. Kalp, bobrek veya karaciger yetmezligine bagh
transiidatif plevral sivist olanlar.

2. Etyolojisi saptanamamis eksudatif plorezisi
olanlar

3. Parapnomonik pldérezi veya ampiyem
olgulari

4. Paramalign plorezili olgular
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5. Malign plorezili olgular
6. Tb ploreziler

Plevral effiizyonlarin transiida-eksuda ayrimi Light
kriterlerine gore yapildi (2). Tiiberkiiloz plorezi tanisi
plevral sivida asidorezistan basil (ARB)’in gosterilmesi
ya da plevral doku biyopsi 6rneginin incelenmesinde
“kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatdz
inflamasyon” saptanmastyla kondu.

Asagidaki o6zellikleri tastyan olgular ¢calismaya dahil
edilmediler.

Plorezi yapabilecek birden fazla hastalik varligi
Gebe ve emziren hasta

Immunsupressif tedavi aliyor olmasi

Etyolojiye yonelik tedavi aliyor olmasi
Olgunun girisimi kabul etmemesi

A

Olgularin demografik, laboratuvar, radyolojik
ozellikleri dosyalarindan arastirildi. Plevral sivida
¥-IFN diizeyi 6lciimi EUTF Hematoloji
laboratuvarinda yapildi. Plevra sivist 3000 devirde
15 dakika santrifiije edildi. Testin calisilacag: giine
kadar siipernatan kism1 —20°C’de saklandi. R&D
firmasinin (Minneapolis, MN, USA) iirettigi
“QuantikineTM Human IFN-¥ Immunassay ELISA”
kiti kullanildi. Kitin 6l¢ebildigi en diisiik 8-IFN
konsantrasyonu 3.0 pg/ml, ayni1 konsantrasyon 20
farkli ornekte calisildiginda varyasyon katsayisi
(CV=standart sapma/ortalama) % 3-4, diger
sitokinlerle capraz reaksiyonu yok, saglikli
goniilliilerin tamaminda serum degerleri 15.6
pg/ml’nin altinda idi.

Sayisal degiskenler ortalama standart sapma olarak
sunuldu. Normal dagilim gosteren parametreler
ANOVA testiyle arastirildi. Degiskenler parametrik
degil ve normal dagilim gostermiyorsa fark Kruskal-
Wallis testiyle arastirildi. Tiim olgular ve eksudatif
plorezililer Tb olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrildi, iki grup birbiriyle degisken parametrikse
student’s t testi, degilse Mann Whitney U testi
kullanildi. Tiiberkiiloz plorezilerdeki ¥-IFN diizeyiyle
bakilan diger parametreler arasinda iligki
arastirtlirken normal dagilim gosteren parametrelerde
lineer regresyon analizi yapildi

BULGULAR

Seksen dokuz olgunun 60’1 erkek, 29’u kadin ve yas
ortalamalar1 46£20 (16-84) idi. Gruplardaki olgularin
sayilar1 ve tanilarina gore dagilimlar1 Tablo I'de
gosterilmistir.
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Tablo I: Gruplardaki olgu sayilar: ve tanilari.

Plevra sivisinda bakilan ¥-IFN diizeyi ile eritrosit
sedimentasyon hizt (ESR) arasinda dogrusal bir iliski
saptandi (Sekil 1).

Grup Etyoloji Olgu  Toplam
(1) Transidatif plorezi Siroz 11
Konjestif kalp yetmezligi 3
Kronik bobrek yetmezligi 1 15
(2) Eksudatif plorezi Etyolojisi bilinmiyor 12 12
(3) Parapnomonik plorezi Parapnémonik
veya ampiyem 6 6
(4) Paramalign plorezi Akciger kanseri 4
Babrek timorii akcigermet 1
Hodgkin akciger met 1
Meme kanseri akciger met 1 7
(5) Malign plorezi Akciger kanseri 10
Malign (tipi belli degil) 3
Meme kanseri 2 17
Mezotelyoma 2
(6) Tiiberkiiloz ploreziler Parankim hastalig1 yok 22
Parankim hastalig1 var 10 32
Toplam 89
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Tiiberkiiloz plorezi tanis1 27 olguya plevral doku
biyopsisiyle konurken ii¢ olguda aktif akciger Tb
saptandigindan plevral biyopsi yapilmadi Biyopside
non-spesifik plorit saptanan iki olgunun birinde plevral
stvida asido-rezistan basil (ARB) homojenizasyonla,
digerinde kiiltiir yontemiyle olumlu olarak saptandi.

Sekil 1: Plevra swvisinda bakilan &-IFN ile ESR arasindaki iliski.

Olgularin plevral effiizyonlarinda saptanan ¥-IFN
diizeyleri Tablo III’te gosterilmisgtir.

Tablo II1: Gruplara gore olgularin plevra sivisindaki &-1FN

Tiiberkiiloz plorezili olgularin % 31’inde parankim

tutulumu izlendi.

Alt1 grup olgunun yas, cins, ates, kilo kayb1 ve
semptomlarinin siireleri Tablo II" de goriilmektedir.

Tablo II: Olgularin Ozellikleri.

diizeyleri.
Gruplar Olgu sayisi ¢-IFN g-IFN g-IFN
cok diigiik  <25pg/mL  >25pg/mL
Grup 1 15 13 (87) 2(13) 0(0)
Grup 2 12 10 (83) 0(0) 2(17)
Grup 3 6 5(83) 1(17) 0(0)
Grup 4 7 5(71) 1(14) 1(14)
Grup 5 17 16 (94) 1(6) 0(0)
Grup 6 32 0(0) 0 (0) 32 (100)

Yas* + CinsE/K  Ateg**, ¢ Kilo Semptom
kaybr#*  siiresi***, d
Grup 1 63£17 (21-81) 65 9/6 0(0) 1(7) 6ay
Grup 2 52416 (17-70) 55 1012 5(42) 3(25) 35ay
Grup 3 33%17 (16-64) 28 42 5(83) 1(17) 2 hafta
Grup 4 5218 (19-67) 64 413 1(14) 1(14) 3ay
Grup 5 58+16 (28-84) 62 1077 4(24) 6(35) 2ay
Grup 6 30+13b (16-74) 25.5 23/9 24(75) 9(28) 3 hafta
Toplam 4620 (16-84) 45 60/29 39 (44) 21(24) 2ay

Plevral sivi miktartyla plevral sivi 2-IFN diizeyi arasinda
iligki arastirildi. Bulgular Tablo IV’te sunulmustur.

Tablo 1V: Tiiberkiiloz plorezili olgularda plevra sivist miktart ve
IFN-% diizeyi arasindaki iliski.

* Ortalama SD, (alt-iist sinir), Ortanca

** Parantez i¢indeki rakamlar yiizdeyi ifade eder

5 Ortanca

+ ANOVA testi p< 0.0001

a Grup 1 ve 5’ten farkli (p<0.05)

b Grup 1,24 ve 5’ten farkli (p<0.05)

¢ Ates goriilme sikligi Tb ve parapnomonik plérezili olgularda daha fazla

d Semptom siiresi gruplar arasinda farkl p=0.001

Say1 IFN-g Diizeyi
Plevra sivis1 1/3’ten az 8 362.2¢ 199.4
Plevra sivis1 1/3-2/3 arasi 18 532.04241.2
Plevra sivist 2/3’ten ¢ok 6 364.6£223.4
p 0.2318

Pulmoner tutulum varligina gore Tb plorezi olgularinda
¥-IFN diizeyleri Tablo V’te gosterilmistir.
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Tablo V: Pulmoner tutulum varligina gore Th plérezi olgularinda
&-IFN diizeyleri.

Parankim tutulumu var Parankim tutulumu yok p degeri
¢IEN 574.8 (604.4+183.0) 346.8 (391.74231.8) 0.0159
Olgu say1st 10 22

Plevra Sivis1 3-IFN Diizeyi 6l¢iimiiniin Tb plorezi
tanisindaki yeri Tablo VI’da gosterilmistir.

Tablo VI: Testin tanisal verimliligi.

g-IFN (>25pg/mL) %
100 Duyarhhk
94.7 Ozgiilliik
914 Pozitif prediktif degeri
100 Negatif prediktif degeri
96.6 Dogruluk oram
TARTISMA

Tiiberkiiloz plorezilerinde plevra sivisinda T lenfositleri
artmistir. Immun interferon veya tip II interferon olarak
da bilinen ¥-IFN genellikle CD4 + (T-helper) hiicreleri
tarafindan salinmaktadir. Makrofaj aktivasyonunda en
o6nemli lenfokindir ve bu etkisini 1-25 (OH)2 vit D3
yapimint saglayarak gerceklestirmektedir. Plevral sivida
yiksek %-IFN diizeyi Tb plorezi tanisinda
kullanilmaktadir (2-4).

Tiiberkiiloz plorezide ¥-IFN’in tanisal degeri ilk kez
Ribera (5) tarafindan arastirilmis, oldukca spesifik
ancak pahali bir tetkik oldugu vurgulanmustir. Shimokata
(6) 40 olguluk serisinde ¥-IFN’in Tb ve malign plorezi
ayriminda 6nemli oldugunu saptamistir. Papandreau
(7) 66 olguluk serisinde %¥-IFN ic¢in 5 TU/ml sinir
alindiginda Tb plorezide % 100 duyarlilik ve 6zgiilliik
saptamustir. Wongtim (8) ¥-IFN esik degerini 240 pg/ml
aldiklarinda Tb plorezi tanisinda -IFN’nin % 94.9
duyarli ve % 96.3 6zgiil olarak saptamiglardir. Valdes
(9) 405 olguluk serisinde Tb plorezi erken tanisinda -
IFN’yi % 94.2 duyarli ve % 91.8 6zgiil olarak
saptamistir. Ulkemizden Karalezli (10) 35 olguluk
serisinde Tb plorezi tanisinda testi % 70 duyarli, % 94
0zgiil olarak bulmustur. Aktogu (11) ¥-IFN sinirmi 3
IU(ml aldiklar1 ¢aligmasinda testi % 100 duyarli, %
84 6zgiil bulmuslardir. Calismamizda tiiberkiiloz
plorezili olgularin tiimiinde plevra sivisinda ¥-IFN
yiiksek diizeylerde saptandi. Buna karsin hem benign
transuda 6zelliginde plevra sivisi olan olgularin
orneklerinde, hem de diger eksudatif effiizyonlarda %-
IFN genellikle olgiilemeyecek kadar diisiik
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diizeylerdeydi. Tiiberkiiloz plorezili olgularin diginda
kalan 57 olgudan yalnizca li¢ tanesinin ¥-IFN diizeyi
25 pg/ml’nin tizerinde bulundu. Bu olgulardan birinde
kiiciik hiicreli akciger kanseri ve sitolojik olarak benign
karakterli plevra sivisi vardi. Diger iki olgu etyolojisi
bilinmeyen lenfosit egemenligi olan eksudatif plevral
effiizyona sahipti. Olgulardan birinde tiiberkiilin
olumlulugu olmasina karsin iki kez tekrarlanan plevral
biyopsisi nonspesifik inflamasyon karakterinde idi.
Tiiberkiiloz plorezilerle ilgili eski donem ¢aligsmalarda
tiiberkiilin olumlu, lenfosit egemenligi olan eksudatif
plevral effiizyonlarda biyopsi desteklemese bile
etyolojinin % 43-65 tiiberkiiloz oldugu belirtilmektedir
(12). Bu durumda etyolojisi kesin belirlenemeyen ve
¥-IFN diizeyleri yiiksek olan bu iki olguda gercekte
tiiberkiiloza bagli plevral effiizyonun var olabilecegi
diisiiniilebilir. Bu verilere gore plevra sivisindaki %-
IFN diizeyinin tiiberkiiloz infeksiyonunu gostermedeki
duyarliligr %100 ozgiilligii % 94.7 bulundu. Bu
degerler hesaplanirken kesin tanist olmayan olgularda
hastaligin olmadig1 varsayildu.

Ribera(5), plevra sivist miktar1 daha fazla olan Tb
plorezi olgularinda ¥-IFN’yi daha yiiksek saptamis
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulmamuistir. Villena (13) ise daha genis kapsamli
calismasinda boylesi bir iligki bulamamistir. Biz de
calismamizda plevra sivist diizeyi ile sividaki X-IFN
diizeyi arasinda iligki saptamadik.

Ribera (15) ve Villena (13) akciger tiiberkiilozu olan
olgulardaki plevral sivi ¥-IFN diizeylerini parankim
tutulumu olmayanlarda o6lgiilenlere gore istatistiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde daha yiiksek
saptamiglar. Calismamizda akciger parankim tutulumu
olan olgularin plevra sivisindaki ¥-IFN diizeyi,
olmayanlara gore yiiksek bulundu (p=0.0159).
IL-1, TNF-p, ¥-IFN gibi sitokinlerin akut faz
reaktanlarimin salgisini uyardigi bilinmektedir. Eritrosit
sedimentasyon hizi da akut faz reaktanlar1 artiginin
dolayli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Pek
cok calismada Tb plorezili olgularda serumda -IFN
diizeyinde artis izlenmemistir. Boyle oldugu halde akut
faz reaktanlarini artirici sistemik bir etki gostermesi
bu tiir sitokinlerin plazma yar1 6miirlerinin ¢ok kisa
olmasiyla agiklanabilir. Koktiirk (14) 79 olguluk
calismasinda Tb plorezi tanisinda plevral sivi/serum
%-IFN oranmnin en az plevral siv1 ¥-IFN diizeyleri kadar
degerli oldugunu ve sinir deger 20 alindigina Tb/non-
Tb ayriminin kolaylikla yapilabilecegini gostermistir.
Calismamizda eritrosit sedimentasyon hizi ile ¥-IFN
arasinda pozitif bir iligki izlendi.

Bir tan1 yonteminin rutin kullanimi i¢in gerekli kogullar
kolay uygulanabilmesi, ucuz olmasi, invaziv olmamasi,
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hasta tarafindan kabul edilebilir olmasidir. X-IFN diizeyi
Olciimii 13-15 ABD dolaridir ve kendisiyle
karsilastirilabilen tek test olan adenozin deaminaz
(ADA) dl¢iimiinden daha pahalidir. Bununla birlikte
bir hemogram 6l¢iimiiniin 10 ABD dolar1 civarinda
oldugu diisiiniiliirse testin fiyat1 yoniinden reddedilmesi
¢ok da dogru olmayacaktir.

Sonug olarak bizim calismamizda da tiiberkiiloz
plorezide plevra sivisinda ¥-IFN konsantrasyonunun
cok yiiksek diizeylere ¢iktig1 ve bunun tiiberkiiloz i¢in
ileri derecede 6zgiil ve duyarl oldugu ortaya konmustur.
Bugiin i¢in plevra sivilarinin ayirict tanisinda ADA
Olclimii giderek yaygin kullanilirken bu testin bazi
konularda (parapnomonik effiizyonlar ve lenfomalar
gibi) kisithiligr dikkate alinarak, 3-IFN diizeyi
Ol¢limiiniin de pratige yansitilmasi, yani tanisal amach
kullanilmas: giindeme gelmelidir.

KAYNAKLAR

1. Frye MD, Pozsik CJ, Sahn SA. Tuberculous pleurisy
is more common in AIDS than in non-AIDS patients
with tuberculosis. Chest 1997;112:393-397.

2. Light RW. Pleural diseases. Third edition. Baltimore:
Williams and Wilkins. 1995;154-166.

3. Light RW. Useful tests on the pleural fluid in the
management of patients with pleural effusions.
Curr Opin Pulm Med 1999;5:245-249.

4. Rohrbach MS. T-lymphocytes and pleural tuberculosis.
Chest 1986;89:473-474.

5. Ribera E, Ocana I, Martinez-Vazquez JM, Espanol
T, Ruibal A. High level of interferon gamma in
tuberculous pleural effusion. Chest 1988;93:308-

244

10.

I1.

12.

13.

14.

311.

Shimokata K, Saka H, Murate T, et al. Cytokine
content in pleural effusion. Comparison between
tuberculous and carcinomatous pleurisy. Chest
1991;99:1103-1107.

Papandreau L, Lymberis C, Manetou A, et al.
Diagnostic value of interferon gamma in the
differential diagnosis of pleural effusions. Eur
Respir J 1993;6:505s.

Wongtim S, Silachamroon U, Ruxrungtham K,
et al. Interferon gamma for diagnosing tuberculous
pleural effusion. Thorax 1999;54:912-921.
Valdes L, San Jose E, Alvarez D, et al. Diagnosis
of tuberculous pleurisy using the biologic parameters
adenosine deaminase, lysozyme and interferon
gamma. Chest 1993;103:458-465.

Karalezli A, Giindogdu C, Samurkasoglu B ve
ark. Tiiberkiiloz plorezi tanisinda gamma
interferonun rolii “adenozin deaminaz ile kargilagtiriimasi”.
Solunum Hastaliklar1 1994;5:233-241.
Aktogu S, Yorgancioglu A, Topcuoglu R. Tiiberkiiloz
plorezide gamma interferonun tamsal degeri. Tiiberkiiloz
ve Toraks 1997;45:178-181.

Ferrer JS, Mudoz XG, Orriols RM, et al. Evolution
of idiopathic pleural effusion. A prospective, long
term follow-up study. Chest 1996;109:1508-1513.
Villena V, Lopez-Encuentra A, Echave-Sustaeta
J, et al. Interferon gamma in 388 immunocompromised
and immunocompetent patients for diagnosing
pleural tuberculosis. Eur Respir J 1996;9:2635-
2639.

Koktiirk O, Ekim N, Firat H, Nadirler F. Tiiberkiiloz
plorezilerinde plevra sivisi/serum gamma interferon
oranmin tanisal degeri. Toraks Dergisi 2000;1:30-34.




