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ÖZET

Plevral s›v›da homojenizasyon ve kültür yöntemiyle asidorezistan basil (ARB) aranmas› ve plevral biyopsi örne¤inin histopatolojik
incelenmesi sonras›nda bile yaklafl›k % 10 tüberküloz (Tb) plörezi olgusuna tan› konamamaktad›r. Tüberküloz plörezide T lenfositlerin
fazla miktarda -IFN ürettikleri bilinmektedir. Bu çal›flman›n amac› farkl› etyolojilere ba¤l› oluflmufl plevral s›v›larda  -IFN
düzeyini ölçerek Tb plörezi için tan›sal duyarl›l›k ve özgüllü¤ünü belirlemektir.
Seksen dokuz olgunun 32’sinde Tb plörezi, 17’sinde malign, 15’inde transüdatif, 12’sinde etyolojisi belirlenemeyen eksudatif,
yedisinde paramalign ve alt›s›nda parapnömonik plörezi saptand›. Tüberküloz plörezi tan›s›nda plevral s›v› -IFN düzeyi ölçümünün
duyarl›l›¤› % 100, özgüllü¤ü % 94.7 olarak bulundu. Plevral s›v› miktar›yla -IFN düzeyi aras›nda iliflki bulunamad›. Pulmoner
tutulumu da olan Tb plörezi olgular›nda -IFN düzeyi daha yüksek bulundu (604±183 ve 392±232 pg/ml). Tüberküloz plörezili
olgularda eritrosit sedimentasyon h›z›yla plevral s›v› -IFN düzeyi aras›nda orta derecede do¤rusal iliflki bulundu (r=0.5827,
p=0.0005). Sonuç olarak Tb plörezi tan›s›nda plevral s›v›da -IFN düzeyi ölçümü oldukça etkin, yüksek duyarl›l›k ve özgüllükte
güvenilir bir yöntemdir.

Anahtar kelimeler: Tüberküloz plörezi, 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-  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-  level in pleural fluid was very effective,

reliable method with high sensitivity and specificity for the diagnosis of PT.

Key words: Tuberculosis, interferon-gamma.                                                                                                         (Solunum 2002;4:240-244)
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G‹R‹fi

Dünya’da halen önemli bir sa¤l›k sorunu olan
tüberküloz (Tb) infeksiyonu olgular›n  % 85’inde
akci¤erlerde yerleflirken % 3-6 olguda da plevral
tutulum görülmektedir (1). Plevral Tb tan›s› plevral
s›v› ve dokuda asidorezistan basil (ARB)’in
saptanmas› ya da plevral doku biyopsi örne¤inde
kazeifikasyon nekrozu gösteren granülomatöz
inflamasyonun gösterilmesiyle konabilmektedir.
Ancak bas i l in  p levra l  s ›v ›  veya  dokuda
homojenizasyon ve/veya kültür yöntemiyle
saptanabilme oran› % 50’den azd›r. Daha h›zl› ve
daha yüksek olas›l›kla tan› konabilmesine karfl›n,
PCR ile bile olgular›n ancak % 60-80’ine tan›
konabilmektedir. Plevra biyopsisi invaziv bir
giriflimdir ve baz› olgularda tan›ya ulaflmak için
birkaç kez tekrarlanmas› gerekmektedir. Bu yöntemle
bile tan› olas›l›¤› ancak % 70’lere ulaflmaktad›r. Bu
nedenlerle Tb plörezide basit, kesin sonuç veren bir
testin varl›¤› büyük avantaj sa¤layacakt›r (2, 3).
Tüberküloz plörezilerinde plevra s›v›s›nda artm›fl T
lenfositlerin yan›nda, aktive olmufl bu hücrelerden
sal›nan baz› lenfokinlerin de yüksek seviyede
b u l u n m a s › n › n  t a n › y a  y a r d › m c ›  o l d u ¤ u
bildirilmektedir. Son y›llarda bu konuda en çok
dikkati çeken lenfokinlerden biri de -IFN’dir. Tb
plörezilerin lenfositten zengin s›v›lar olmas› ve
artm›fl -IFN düzeyleri nedeniyle, bu parametrenin
tan›sal de¤erinin yüksek oldu¤u ileri sürülmektedir
(2-4).Çal›flmam›zda plevral s›v› -IFN düzeyiyle
etyoloji, s›v› miktar›, parankim lezyonunun bulunup
bulunmamas› ve tan›da kullan›lan di¤er parametreler
aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Eylül 1997-Ocak 1998 tarihleri aras›nda plevral
effüzyon nedeniyle izlenen ‹zmir Gö¤üs Hastal›klar›
ve Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’nden 79,
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Gastroenteroloji
Klini¤i’nden 10 toplam 89 olgu (69 erkek, 20 kad›n)
çal›flmaya dahil edildi. Plevral effüzyon etyolojilerine
göre olgular alt› gruba ayr›ld›. Bunlar;
1. Kalp, böbrek veya karaci¤er yetmezli¤ine ba¤l›

transüdatif plevral s›v›s› olanlar.
2. Etyolojisi saptanamam›fl eksudatif plörezisi

olanlar
3. P a r a p n ö m o n i k  p l ö r e z i  v e y a  a m p i y e m

olgular›
4. Paramalign plörezili olgular

5. Malign plörezili olgular
6. Tb plöreziler

Plevral effüzyonlar›n transüda-eksuda ayr›m› Light
kriterlerine göre yap›ld› (2). Tüberküloz plörezi tan›s›
plevral s›v›da asidorezistan basil (ARB)’in gösterilmesi
ya da plevral doku biyopsi örne¤inin incelenmesinde
“kazeifikasyon nekrozu gösteren granülomatöz
inflamasyon” saptanmas›yla kondu.
Afla¤›daki özellikleri tafl›yan olgular çal›flmaya dahil
edilmediler.
1. Plörezi yapabilecek birden fazla hastal›k varl›¤›
2. Gebe ve emziren hasta
3. ‹mmunsupressif tedavi al›yor olmas›
4. Etyolojiye yönelik tedavi al›yor olmas›
5. Olgunun giriflimi kabul etmemesi

Olgular›n demografik, laboratuvar, radyolojik
özellikleri dosyalar›ndan araflt›r›ld›. Plevral s›v›da

- IFN düzeyi  ö lçümü EÜTF Hemato lo j i
laboratuvar›nda yap›ld›. Plevra s›v›s› 3000 devirde
15 dakika santrifüje edildi. Testin çal›fl›laca¤› güne
kadar süpernatan k›sm› –20°C’de sakland›. R&D
firmas›n›n (Minneapolis, MN, USA) üretti¤i
“QuantikineTM Human IFN-  Immunassay ELISA”
kiti kullan›ld›. Kitin ölçebildi¤i en düflük -IFN
konsantrasyonu 3.0 pg/ml, ayn› konsantrasyon 20
farkl› örnekte çal›fl›ld›¤›nda varyasyon katsay›s›
(CV=standart sapma/ortalama) % 3-4, di¤er
sitokinlerle çapraz reaksiyonu yok, sa¤l›kl›
gönüllülerin tamam›nda serum de¤erleri 15.6
pg/ml’nin alt›nda idi.
Say›sal de¤iflkenler ortalama  standart sapma olarak
sunuldu. Normal da¤›l›m gösteren parametreler
ANOVA testiyle araflt›r›ld›. De¤iflkenler parametrik
de¤il ve normal da¤›l›m göstermiyorsa fark Kruskal-
Wallis testiyle araflt›r›ld›. Tüm olgular ve eksudatif
plörezililer Tb olan ve olmayan olarak iki gruba
ayr›ld›, iki grup birbiriyle de¤iflken parametrikse
student’s t testi, de¤ilse Mann Whitney U testi
kullan›ld›. Tüberküloz plörezilerdeki -IFN düzeyiyle
bak›lan di¤er parametreler aras›nda i l iflki
araflt›r›l›rken normal da¤›l›m gösteren parametrelerde
lineer regresyon analizi yap›ld›

BULGULAR

Seksen dokuz olgunun 60’› erkek, 29’u kad›n ve yafl
ortalamalar› 46±20 (16-84) idi. Gruplardaki olgular›n
say›lar› ve tan›lar›na göre da¤›l›mlar› Tablo I’de
gösterilmifltir.

Tüberküloz plörezilerinde plevral s›v› gama-interferon
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Tablo I: Gruplardaki olgu say›lar› ve tan›lar›.

Tüberküloz plörezi tan›s› 27 olguya plevral doku
biyopsisiyle konurken üç olguda aktif akci¤er Tb
saptand›¤›ndan plevral biyopsi yap›lmad› Biyopside
non-spesifik plörit saptanan iki olgunun birinde plevral
s›v›da asido-rezistan basil (ARB) homojenizasyonla,
di¤erinde kültür yöntemiyle olumlu olarak saptand›.
Tüberküloz plörezili olgular›n % 31’inde parankim
tutulumu izlendi.
Alt› grup olgunun yafl, cins, atefl, kilo kayb› ve
semptomlar›n›n süreleri Tablo II’ de görülmektedir.

Tablo II: Olgular›n Özellikleri.

* Ortalama SD, (alt-üst s›n›r), Ortanca

** Parantez içindeki rakamlar yüzdeyi ifade eder

*** Ortanca

+ ANOVA testi p< 0.0001

a  Grup 1 ve 5’ten farkl› (p<0.05)

b  Grup 1,2,4 ve 5’ten farkl› (p<0.05)

c  Atefl görülme s›kl›¤› Tb ve parapnömonik plörezili olgularda daha fazla

d  Semptom süresi gruplar aras›nda farkl› p=0.001

Plevra s›v›s›nda bak›lan -IFN düzeyi ile eritrosit
sedimentasyon h›z› (ESR) aras›nda do¤rusal bir iliflki
saptand› (fiekil 1).

fiekil 1: Plevra s›v›s›nda bak›lan -IFN ile ESR aras›ndaki iliflki.

Olgular›n plevral effüzyonlar›nda saptanan -IFN
düzeyleri Tablo III’te gösterilmifltir.

Tablo III: Gruplara göre olgular›n plevra s›v›s›ndaki -IFN

düzeyleri.

Plevral s›v› miktar›yla plevral s›v› -IFN düzeyi aras›nda
iliflki araflt›r›ld›. Bulgular Tablo IV’te sunulmufltur.

Tablo IV: Tüberküloz plörezili olgularda plevra s›v›s› miktar› ve

IFN-   düzeyi aras›ndaki iliflki.

Pulmoner tutulum varl›¤›na göre Tb plörezi olgular›nda
-IFN düzeyleri Tablo V’te gösterilmifltir.

Grup

(1) Transüdatif plörezi

(2) Eksudatif plörezi

(3) Parapnömonik plörezi

      veya ampiyem

(4) Paramalign plörezi

(5) Malign plörezi

(6) Tüberküloz plöreziler

Toplam

Etyoloji

Siroz

Konjestif kalp yetmezli¤i

Kronik böbrek yetmezli¤i

Etyolojisi bilinmiyor

Parapnömonik

Akci¤er kanseri

Böbrek tümörü akci¤ermet

Hodgkin akci¤er met

Meme kanseri akci¤er met

Akci¤er kanseri

Malign (tipi belli de¤il)

Meme kanseri

Mezotelyoma

Parankim hastal›¤› yok

Parankim hastal›¤› var

Olgu

11

3

1

12

6

4

1

1

1

10

3

2

2

22

10

Toplam

15

12

6

7

17
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89
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y=0.0562+62.207

R2=0.3396

Plevra s›v›s› 1/3’ten az

Plevra s›v›s› 1/3-2/3 aras›

Plevra s›v›s› 2/3’ten çok

p

Say›

8

18

6

IFN-g Düzeyi

362.2c 199.4

532.0±241.2

364.6±223.4

0.2318

Gruplar

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Grup 6

Olgu say›s›

15

12

6

7

17

32

g-IFN

çok düflük

13 (87)

10 (83)

5 (83)

5 (71)

16 (94)

0 (0)

g-IFN

<25pg/mL

2 (13)

0 (0)

1 (17)

1 (14)

1 (6)

0 (0)

g-IFN

≥25pg/mL

0 (0)

2 (17)

0 (0)

1 (14)

0 (0)

32 (100)

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Grup 6

Toplam

Yafl* +

63±17 (21-81) 65

52±16 (17-70) 55

33±17 (16-64) 28

52±18 (19-67) 64

58±16 (28-84) 62

30±13b (16-74) 25.5

46±20 (16-84) 45

Cins E/K

9/6

10/2

4/2

4/3

10/7

23/9

60/29

Atefl**, c

0 (0)

5 (42)

5 (83)

1 (14)

4 (24)

24 (75)

39 (44)

Kilo

kayb›**

1 (7)

3 (25)

1 (17)

1 (14)

6 (35)

9 (28)

21 (24)

Semptom

süresi***, d

6 ay

3.5 ay

2 hafta

3 ay

2 ay

3 hafta

2 ay

T AKARCA ve ark.
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Tablo V: Pulmoner tutulum varl›¤›na göre Tb plörezi olgular›nda

-IFN düzeyleri.

Plevra S›v›s› -IFN  Düzeyi ölçümünün Tb plörezi
tan›s›ndaki yeri Tablo VI’da gösterilmifltir.

Tablo VI: Testin tan›sal verimlili¤i.

TARTIfiMA

Tüberküloz plörezilerinde plevra s›v›s›nda T lenfositleri
artm›flt›r. ‹mmun interferon veya tip II interferon olarak
da bilinen -IFN genellikle CD4 + (T-helper) hücreleri
taraf›ndan sal›nmaktad›r. Makrofaj aktivasyonunda en
önemli lenfokindir ve bu etkisini 1-25 (OH)2 vit D3
yap›m›n› sa¤layarak gerçeklefltirmektedir. Plevral s›v›da
yüksek -IFN düzeyi Tb plörezi tan›s›nda
kullan›lmaktad›r (2-4).
Tüberküloz plörezide -IFN’in tan›sal de¤eri ilk kez
Ribera (5) taraf›ndan araflt›r›lm›fl, oldukça spesifik
ancak pahal› bir tetkik oldu¤u vurgulanm›flt›r. Shimokata
(6) 40 olguluk serisinde -IFN’in Tb ve malign plörezi
ayr›m›nda önemli oldu¤unu saptam›flt›r. Papandreau
(7) 66 olguluk serisinde -IFN için 5 IU/ml s›n›r
al›nd›¤›nda Tb plörezide % 100 duyarl›l›k ve özgüllük
saptam›flt›r. Wongtim (8) -IFN eflik de¤erini 240 pg/ml
ald›klar›nda Tb plörezi tan›s›nda -IFN’nin % 94.9
duyarl› ve % 96.3 özgül olarak saptam›fllard›r. Valdes
(9) 405 olguluk serisinde Tb plörezi erken tan›s›nda -
IFN’yi % 94.2 duyarl› ve % 91.8 özgül olarak
saptam›flt›r. Ülkemizden Karalezli (10) 35 olguluk
serisinde Tb plörezi tan›s›nda testi % 70 duyarl›, % 94
özgül olarak bulmufltur. Akto¤u (11) -IFN s›n›r›n› 3
IU(ml ald›klar› çal›flmas›nda testi % 100 duyarl›, %
84 özgül bulmufllard›r. Çal›flmam›zda tüberküloz
plörezili olgular›n tümünde plevra s›v›s›nda -IFN
yüksek düzeylerde saptand›. Buna karfl›n hem benign
transuda özelli¤inde plevra s›v›s› olan olgular›n
örneklerinde, hem de di¤er eksudatif effüzyonlarda -
IFN genellikle ölçülemeyecek kadar düflük

düzeylerdeydi. Tüberküloz plörezili olgular›n d›fl›nda
kalan 57 olgudan yaln›zca üç tanesinin -IFN düzeyi
25 pg/ml’nin üzerinde bulundu. Bu olgulardan birinde
küçük hücreli akci¤er kanseri ve sitolojik olarak benign
karakterli plevra s›v›s› vard›. Di¤er iki olgu etyolojisi
bilinmeyen lenfosit egemenli¤i olan eksudatif plevral
effüzyona sahipti. Olgulardan birinde tüberkülin
olumlulu¤u olmas›na karfl›n iki kez tekrarlanan plevral
biyopsisi nonspesifik inflamasyon karakterinde idi.
Tüberküloz plörezilerle ilgili eski dönem çal›flmalarda
tüberkülin olumlu, lenfosit egemenli¤i olan eksudatif
plevral effüzyonlarda biyopsi desteklemese bile
etyolojinin % 43-65 tüberküloz oldu¤u belirtilmektedir
(12). Bu durumda etyolojisi kesin belirlenemeyen ve
-IFN düzeyleri yüksek olan bu iki olguda gerçekte

tüberküloza ba¤l› plevral effüzyonun var olabilece¤i
düflünülebilir. Bu verilere göre plevra s›v›s›ndaki -
IFN düzeyinin tüberküloz infeksiyonunu göstermedeki
duyarl›l›¤› %100 özgüllü¤ü % 94.7 bulundu. Bu
de¤erler hesaplan›rken kesin tan›s› olmayan olgularda
hastal›¤›n olmad›¤› varsay›ld›.
Ribera(5), plevra s›v›s› miktar› daha fazla olan Tb
plörezi olgular›nda -IFN’yi daha yüksek saptam›fl
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlaml›
bulmam›flt›r. Villena (13) ise daha genifl kapsaml›
çal›flmas›nda böylesi bir iliflki bulamam›flt›r. Biz de
çal›flmam›zda plevra s›v›s› düzeyi ile s›v›daki -IFN
düzeyi aras›nda iliflki saptamad›k.
Ribera (15) ve Villena (13) akci¤er tüberkülozu olan
olgulardaki plevral s›v› -IFN düzeylerini parankim
tutulumu olmayanlarda ölçülenlere göre istatistiksel
olarak anlaml› olmayan düzeyde daha yüksek
saptam›fllar. Çal›flmam›zda akci¤er parankim tutulumu
olan olgular›n plevra s›v›s›ndaki -IFN düzeyi,
olmayanlara göre yüksek bulundu (p=0.0159).
IL-1, TNF-μ, -IFN gibi sitokinlerin akut faz
reaktanlar›n›n salg›s›n› uyard›¤› bilinmektedir. Eritrosit
sedimentasyon h›z› da akut faz reaktanlar› art›fl›n›n
dolayl› bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Pek
çok çal›flmada Tb plörezili olgularda serumda -IFN
düzeyinde art›fl izlenmemifltir. Böyle oldu¤u halde akut
faz reaktanlar›n› art›r›c› sistemik bir etki göstermesi
bu tür sitokinlerin plazma yar› ömürlerinin çok k›sa
olmas›yla aç›klanabilir. Köktürk  (14) 79 olguluk
çal›flmas›nda Tb plörezi tan›s›nda plevral s›v›/serum
-IFN oran›n›n en az plevral s›v› -IFN düzeyleri kadar

de¤erli oldu¤unu ve s›n›r de¤er 20 al›nd›¤›na Tb/non-
Tb ayr›m›n›n kolayl›kla yap›labilece¤ini göstermifltir.
Çal›flmam›zda eritrosit sedimentasyon h›z› ile -IFN
aras›nda pozitif bir iliflki izlendi.
Bir tan› yönteminin rutin kullan›m› için gerekli koflullar
kolay uygulanabilmesi, ucuz olmas›, invaziv olmamas›,

g-IFN

Olgu say›s›

Parankim tutulumu var

574.8 (604.4±183.0)

10

Parankim tutulumu yok

346.8 (391.7±231.8)

22

p de¤eri

0.0159

Tüberküloz plörezilerinde plevral s›v› gama-interferon

g-IFN (>25pg/mL)

100

94.7

91.4

100

96.6

%

Duyarl›l›k

Özgüllük

Pozitif prediktif de¤eri

Negatif prediktif de¤eri

Do¤ruluk oran›
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hasta taraf›ndan kabul edilebilir olmas›d›r. -IFN düzeyi
ölçümü 13-15 ABD dolar›d›r ve kendisiyle
karfl›laflt›r›labilen tek test olan adenozin deaminaz
(ADA) ölçümünden daha pahal›d›r. Bununla birlikte
bir hemogram ölçümünün 10 ABD dolar› civar›nda
oldu¤u düflünülürse testin fiyat› yönünden reddedilmesi
çok da do¤ru olmayacakt›r.
Sonuç olarak bizim çal›flmam›zda da tüberküloz
plörezide plevra s›v›s›nda -IFN konsantrasyonunun
çok yüksek düzeylere ç›kt›¤› ve bunun tüberküloz için
ileri derecede özgül ve duyarl› oldu¤u ortaya konmufltur.
Bugün için plevra s›v›lar›n›n ay›r›c› tan›s›nda ADA
ölçümü giderek yayg›n kullan›l›rken bu testin baz›
konularda (parapnömonik effüzyonlar ve lenfomalar
gibi) k›s›tl›l›¤› dikkate al›narak, -IFN  düzeyi
ölçümünün de prati¤e yans›t›lmas›, yani tan›sal amaçl›
kullan›lmas› gündeme gelmelidir.
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