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OZET

T lenfositlerden salinan baz1 lenfokinlerin, makrofajlarin mikobakterilere kars1 bakterisidal aktivitesini artirdig1 ve bu
etkiden sorumlu baghca lenfokinin de gamma interferon (g-IFN) oldugu bilinmektedir. Tiiberkiiloz (tbc) plorezili ol-
gularin hemen tamamimin plevra srvisinda 5 IU/ml iizerinde g-IFN diizeylerine sahip oldugu, ancak spesifitenin daha
diisiik oldugu ileri siiriilmektedir. Calismamzin amaci; tbc plorezilerinde plevra sivisi g-IFN diizeyi yaninda plevra
sivist/serum (PS/S) g-IFN oraninin tantya ilave katkisinin olup olmadigim aragtirmaktur.

Bu amagla 79 plevral efiizyonlu olgu ¢aligma grubuna alindi. Cesitli tamisal yontemlerle kesin tan1 konulan olgu-
lar 4 gruba ayrildi. 24’1 tiiberkiiloz (Tbc), 23’ii malignite, 17’si transiida, 15°i diger ploreziler grubunda yer alan ol-
gularin serum ve plevra sivisinda g-IFN diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica PS/S g-IFN oranlan da belirlendi. Tiim gruplarin
ortalama S g-IFN degerleri arasinda anlaml fark olmamasina karsin, tbc grubu ortalama PS g-IFN degeri diger grup-
lara kiyasla anlamh derecede yiiksek bulundu (p< 0.0001). Aym sekilde tbe grubu ortalama PS/S g-IFN oram da di-
ger gruplara kiyasla anlamh yiiksekti (p< 0.0001).

PS g-IFN diizeyi igin 5 IU/ml, PS/S g-IFN oram iginse 20 degeri simr olarak alindiginda tbe plérezilerinin diger-
lerinden ayirimi kolaylikla yapilabildi. Ayrica her iki parametre birlikte kullanildiginda tiim plevral efiizyonlarin tbc
veya non-tbc olarak ayriminin yapilabildigi goriildii.

Calismamizda, PS/S g-IFN oraninin tbe plorezilerinin tanisinda degerli bir parametre oldugu ve PS g-IFN ile bir-
likte kullan1lmasinin taninin dogrulugunu artiracag kanisina varildi.
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SUMMARY
Diagnostic Value of Pleural Fluid/Serum Ratio of Interferon Gamma
in Tuberculous Pleural Effusions

It is known that lymphokines produced by T-lymphocytes increase the bactericidal activity of macrophages against
mycobacteria, and most likely, interferon gamma (IFN-g) is the main T- lymphocyte product responsible for this ac-
tion. IFN-g level is found higher than 5 IU/ ml almost in all tuberculous pleural effusions, but specificity is not so
high. The aim of this study was to determine the value of pleural fluid/ serum ratio (PF/S) of IFN-g to improve the
accuracy of diagnosis.

‘We studied 79 patients with pleural effusion who were classified according to their diagnosis into four groups; tu-
berculosis-TB (24), malignancy (23), transudates (17) and miscellaneous group (15). PF and S TFN-g levels were me-
asured in all groups and also PF/S ratios of IFN-g were calculated.

Although there were no significant differences between all groups comparing serum IFN-g levels, the mean PF
IFN-g level of TB group was significantly higher than other groups (p<0.0001). Similarly, the mean PF/S ratio of IFN-
g was significantly higher in TB group than the others (p<0.0001).

A cut-off value 5 TU/ ml for PF IFN-g and a cut-off value 20 for PF/S ratio of IFN-g easily distinguished tubercu-
lous effusions from other types of pleural effusions. Also we demonstrated that with the use of two parameters toget-
her, all of pleural effusions could be correctly classified as either TB or non-TB.

‘We conclude that PF/S ratio of IFN-g is valuable parameter for diagnosis of tuberculous pleural effusions and the
use with PF IFN-g together will improve the accuracy of diagnosis.
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GIRIS
Tiiberkiiloz (tbc) plorezilerinde plevra sivisinda artmig T

lenfositleri yaninda, aktive olmug bu hiicrelerden salinan
baz1 lenfokinlerin de yiiksek seviyede bulunmasinin taniya
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yardimci oldugu bilinmektedir. Son yillarda bu konuda en
cok dikkati ¢ceken lenfokinlerden biri de gamma interfe-
rondur (g-IFN). Tiiberkiiloz plorezilerinin lenfositten zen-
gin sivilar olmasi ve artmis g-IFN diizeyleri nedeniyle, bu
parametrenin tanisal degerinin yiiksek oldugu ileri siiriil-
mektedir [1-4].

Ancak bu parametre parapnomonik efiizyon, pulmoner
emboli, malignite ve otoimmun hastaliklara bagh plorezi-
lerde de yiiksek bulunmusg ve bu durum spesifitesini diisiir-
miistiir. Diger yandan SLE ve diger bazi otoimmun hastalik-
larda serumda da yiiksek g-IFN diizeylerinin saptanmasi
iizerine, yukarida sayilan hastaliklarda da serum g-IFN dii-
zeylerinin yiikselebilecegi ileri siiriilmiistiir. Oysa tbc plore-
zili olgularda serum g-IFN diizeylerinin yok denecek kadar
diisiik oldugu iyi bilinmektedir [5-7]. Bu noktadan hareket-
le, PS/S ¢-IFN oraninin tbc plorezilerinin ayirici tanisinda
degerli bir parametre olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizin amact; tbe plorezilerinde PS/S g-IFN ora-
ninin tanisal degeri yaninda, PS g-IFN degerine ilave katki-
sinin olup olmadigini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimize plorezi etiyolojisi arastirmak iizere yatirilan 58
erkek, 21 kadin toplam 79 olgu calisma grubuna alind1. Ce-
sitli tanisal yontemlerle (plevral sivinin biyokimyasal, bak-
teriyolojik ve sitolojik incelemesi, plevra biyopsisi vs.) ke-
sin tant konulan olgular 4 gruba ayrildi. 24’ tiiberkiiloz,
23’1 malignite, 17’si transiida ve 15’1 diger ploreziler gru-
bunda yer alan olgularin ¢aligsma gruplari, yas ve cins dagi-
Iimi1 Tablo 1°de, olgularin tanilarina gére dagilimi ise Tablo
2’de goriilmektedir.

Olgulardan es zamanli plevra sivist ve serum Ornekleri
almarak 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra,
siipernatantlar ¢calisilacag1 giine kadar - 20°C’de saklandi.

Serum ve plevra sivist g-IFN diizeylerinin belirlenmesi
icin MEDGENIX g-IFN kitleri kullanilarak IRMA (Immu-
noradiometric assay) yontemiyle 6l¢tim yapildi. Olgularin
serum ve plevra sivisinda g-IFN diizeylerinin 6l¢iilmesin-
den sonra PS/S g-IFN oranlar1 da belirlendi.

Istatistiksel degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi
kullanildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin serum ve plevra sivisi ortalama g-IFN
degerleri Tablo 3’te goriilmektedir. Tiim gruplarin ortalama
S g-IFN degerleri arasinda anlamli fark olmamasina karsin,
tbc grubu ortalama PS g-IFN degeri (sinirlar: 6-170) diger
gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu
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Tablo 1. Olgularin ¢aligma gruplari, yag ve cinse
gore dagilimi

Caligma gruplar Olgu Cins Yag
Sayisi (E/K) Ortalamas1
Tiiberkiiloz 24 20/ 4 33 15
Malignite 23 15/8 55 15
Transiida 17 12/5 67 16
Diger 15 11/4 47 19

Tablo 2. Calisma gruplarindaki olgularin
tanilarina gore dagilimi

Caligma Grubu Tam n

Tiiberkiiloz 24

Malignite Brong karsinomu 19
Mezotelyoma 3
Lenfoma

Transiida Konjestif kalp yetmezligi 15
Urinotoraks 1
Hipoalbuminemi 1

Diger Parapnomonik efiizyon 10
Postkardiak injuri sendromu 3

Pulmoner emboli

Tablo 3. Serum ve plevra sivis1 gamma interferon diizeyleri
(IU/ml)

Calisma Gruplari Serum Plevra Sivist
Tiiberkiiloz 0.9+0.8 49.5 +47.5
Malignite 03+03 0.8+0.6
Transiida 0.8+£0.9 1.5+£0.6
Diger 27+£29 35+54

(p<0.0001). Diger gruplarin ortalama PS g-IFN degerleri
arasinda ise anlamli farklilik yoktu.

Benzer gekilde, tbc grubunda ortalama PS/S g-IFN orani
da (sinirlar: 6-300) diger gruplara kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.0001) (Tablo 4). Diger gruplarin orta-
lama PS/S g-IFN oranlari arasinda ise gene anlamh farklilik
saptanmadi.

Tbc plorezilerinde PS g-IFN ve PS/S g-IFN oraninin ta-
nisal degerleri Tablo 5’te goriilmektedir. PS g-IFN i¢in sinir
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Tablo 4. Plevra sivisi/serum gamma interferon oranlari (PS/S g-
IFN)

Caligma Gruplar PS/S g-IFN
Tiiberkiiloz 80.4 + 80.7
Malignite 6.7+8.3
Transiida 58+6.8
Diger 55+59

Tablo 5. Tiiberkiiloz plorezilerinde g-IFN’un tanisal degeri

(velveya)

Sensitivite 100 84 100
Spesifite 95 98 100
Pozitif beklenen deger 89 95 100
Negatif beklenen deger 100 93 100
Dogruluk 96 94 100

deger 5 IU/ml alindiginda sensitivite %100, spesifite %95
bulundu. Tbc plorezili olgularin tamaminda PS g-IFN dii-
zeyleri 5 IU/ml’nin iizerinde iken, parapnomonik efiizyonlu
3 olgunun PS g-IFN diizeyleri de (sinirlar: 12-14 IU/ml) bu
degerin iizerinde bulundu.

PS/S g-IFN orani i¢in sinir deger 20 alindiginda sensiti-
vite (%84) ve spesifite (%98) gene oldukga yiiksek bulun-
du. Tbc plorezili 4 olguda bu oran sinir degerin altinda iken,
yalnizca brongial karsinomali bir olguda bu oran 20’nin
tizerinde idi.

Her iki kriter birlikte degerlendirildiginde ise %100’lere
varan dogruluk ile tbc/non-tbe ayiriminin yapilabildigi go-
riildi.

TARTISMA

Binlerce yillik ge¢migine ve yarim asirdir etkili tedavisinin
bulunmasina ragmen, tiiberkiiloz hala giiniimiiziin 6nemli
bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Tiiberkiilozun sik goriilen bir formu da plevra tiiberkiilo-
zu olup, plevral sivida basilin saptanmasi veya pozitif plev-
ra biyopsisi kesin tan1 icin degerli iki tan1 yontemidir. An-
cak yayma ve/veya kiiltiirle tbc tani1 olasilig1 oldukea diisiik-
tiir (<%50). Daha hizli ve daha yiiksek olasilikla tan1 kona-
bilmesine karsin, PCR’la bile olgularin ancak %60-80’ine
tan1 konabilmektedir. Plevra biyopsisi ise invaziv bir giri-
simdir ve sik¢a kargilagtigimiz “kronik nonspesifik plorit”
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sonucu biyopsinin birka¢ kez tekrarlanmasini gerektirmek-
tedir. Bu yontemle bile tan1 olasilif1 ancak %70’lere ulag-
maktadir. [1-3,8]. Bu nedenlerle; tbc plorezilerinde basit,
kesin sonug veren bir testin varliginin hastalara biiyiik avan-
tajlar saglayacagi agiktir. Bu amagla son yillarda ¢ok sayida
parametrenin tiiberkiiloz tanisindaki degeri arastirilmakta-
dur.

Literatiire baktigimizda bu konudaki ¢aligmalarin hemen
hepsinin sonucglar1 degerli parametreler olarak ADA,
¢-IFN, TNF-a ve IL-2 iizerinde yogunlagsmaktadir [5-17].

Tiiberkiiloz plorezilerinde plevra sivisinda artmis T len-
fositlerin yaninda, aktive olmus bu hiicrelerden, makrofajla-
rin mikobakterilere karsi bakterisidal aktivitesini arttiran
baz1 lenfokinlerin de salindig1 bilinmektedir. Immiin inter-
feron veya tip II interferon olarakta bilinen g-IFN bunlardan
biri olup, genellikle CD 4 + (T-helper) hiicreleri tarafindan
salinan bir lenfokindir. Tiiberkiilozlu olgularda makrofaj
aktivasyonunda en 6nemli lenfokin olan g-IFN, bu etkisini
1,25 (OH), vit D, yapimin1 saglayarak gerceklestirmektedir
[5-9].

Tiiberkiiloz plorezilerinde g-IFN’un tanisal degeri ilk kez
Ribera (1988) tarafindan aragtirilmis, oldukga spesifik, an-
cak pahali bir tetkik oldugu vurgulanmistir. Tan1 degeri
yiiksek ve ayni zamanda ucuz bir tetkik olan ADA ile kiyas-
landiklarinda, ADA’nin basta lenfoma olmak iizere lenfosi-
tozla seyreden diger sivilarda yanlis pozitiflikler vermesi
nedeniyle, bu olgularda g-IFN’un 6neminden bahsedilmistir
[S].

Ayn1 arastirict bir baska caligmalarinda (1990) 3 lenfo-
ma, mezotelyoma, adenokarsinoma ve 4 ampiyemli olguda
ADA’nin yiiksek, ancak g-IFN’un diisiik oldugunu saptaya-
rak g-IFN’un daha spesifik oldugunu belirtmisler, ancak
yiiksek maliyet nedeniyle rutin uygulanmamasini, referans
enstitiiler icin saklanmasini1 6nermiglerdir [10].

Shimokata ve ark. (1991) 40 olgu igeren ¢aligsmalarinda,
tiiberkiiloz ve malign plorezi ayiriminda ADA, IL-2 ve g-
IFN’un 6nemli parametreler oldugunu saptamiglardir [9].

Papandreau ve ark. (1993) 7 gruba ayirdiklar1 66 olgu
iceren ¢alismalarinda g-IFN icin 5 IU/ml sinir alindiginda
tiiberkiiloz grubunun %100 sensitivite ve spesifite ile diger-
lerinden ayrildigim belirtmisglerdir [11].

Valdes ve ark. (1993) oldukga yiiksek sayida (405) olgu
iceren caligmalarinda %94.2 sensitivite ve %91.8 spesifite
ile g-IFN’un tbc plorezilerinin erken tanisi i¢in yararli bir
parametre oldugunu gostermisglerdir [6].

Aoki ve ark. (1994-39 olgu) ise, g-IFN un %100 sensiti-
vite ve spesifite ile tiiberkiiloz plorezilerini digerlerinden
ayirabildigini saptamiglardir [12].

Villena ve ark. (1996) 388 olgu iceren ¢aligmalarinda,
aralarinda 9 HIV enfeksiyonlu olgununda bulundugu im-
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miinkompromize tiiberkiilozlu hastalarda bile g-IFN’nun ta-
n1 icin iyi bir belirleyici oldugunu vurgulamiglardir [13].

Soderblom ve ark. (1996) tiiberkiiloz ve romatoid artrite
baglh sivilarin lokal selliiler immiin yanit gosteren benzer
ozelliklere sahip olduklarini, ancak g-IFN’un kesin ayirim
sagladigini saptamiglardir [14].

Kim ve ark. (1997) 39 tiiberkiilozlu ve 31 malign plore-
zili olgu igeren caligmalarinda tbc plorezilerinde, malign
plorezilere kiyasla ADA, g-IFN, TNF-a ve IL-2’nin anlamli
derecede yliksek bulundugunu ve en iyi ayirimin ADA ve g-
IFN’un birlikte kullanimi ile yapilabildigini gostermislerdir
[15].

Ogawa ve ark. ise, 50 olgu igceren calismalarinda g-IFN
ve TNF-a’nmin birlikte 6l¢iilmesi ile tbc plorezilerinin, pa-
rapnomonik ve malign plorezilerden ayrilabilecegini gos-
termiglerdir (8).

Valdes ve ark. (1998) 254 tbc plorezili olguyu birgok yo-
nii ile degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, olgularin
%99.6’sinda ADA, %89’unda ise g-IFN yiiksekligi sapta-
miglardir [16].

Yeni bir calismada ise, Wongtim ve ark. (1999) tbc plo-
rezili olgularinda plevra sivist g-IFN igin sinir degerini 240
pg/ml aldiklarinda oldukg¢a yiiksek sensitivite (%94.9) ve
spesifite (%96.3) degerleri bulmuslardir [17].

Ulkemizde Karalezli ve ark. (1994) 35 olgu iceren calig-
malarinda plevral sivi g-IFN 6l¢iimiiniin tbc tanisinda sen-
sitivitesi %70, spesifitesi %94 olan degerli bir parametre ol-
dugu sonucuna varmiglardir. Bu calismada 2 malign mezo-
telyoma, 2 nonspesifik plorit ve bir parapndmonik efiizyon-
Iu olguda yiiksek g-IFN diizeyleri saptanmustir [7].

Aktogu ve ark. (1997) ise, tbc plorezili olgularinda simir
degerini 3 IU/ml aldiklarinda, plevra sivist g-IFN degerinin
%100 sensitivite ve %84 spesifite ile yiiksek tanisal degere
sahip oldugunu saptamislardir [18].

Tiim bu caligmalarda goriildiigii gibi, tbc plorezilerinde
¢-IFN’un tanisal degeri tartisilmazdir. Ancak ilging olan,
tbc plorezilerinde serum g-IFN diizeylerinin yok denecek
kadar diisiik olmasi veya siv1 diizeylerinin tek bagina yeter-
li olmasi nedeniyle hicbir aragtirmada serum g-IFN diizey-
lerinin ¢alisilmamig olmasidir. Ancak serum diizeylerinin
de arastirilmasi, tbc plorezilerinin ayirici tanisina girebile-
cek, plevral sivida yiiksek g-IFN diizeylerine sahip diger ba-
z1 hastaliklarin ekarte edilmesinde yararli olabilir. Nitekim
bu hastaliklarin bazilarinda serumda da yiiksek g-IFN dii-
zeylerinin saptanmasi nedeniyle PS/S diizeylerinin oranlan-
masinin onemi ortaya ¢ikmaktadir.

Bu noktadan hareketle literatiirde ilk defa, PS/S g-IFN
oranlariin degerlendirildigi ¢alismamizda, bu oranin PS g-
IFN diizeylerine kiyasla sensitivitesi daha diisiik olmakla
birlikte, spesifitesinin daha yiiksek, dogrulugunun ise aynm
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oldugu goriilmiistiir. Heriki parametre birlikte kullanildigin-
da ise, sensitivite ve spesifite %100’lere ulagmis ve net bir
sekilde tbc/ non-tbe ayirimi yapilabilmistir.

Plevra sivisinda yiiksek g-IFN diizeyleri saptanan tbc di-
s1 nedenler olarak, en sik parapnomonik efiizyonlar olmak
iizere, mezotelyoma, pulmoner emboli, 16semi, lenfoma ve
noroblastoma saptanmistir [6-7]. Bizim calismamizda da
yalnizca parapnomonik efiizyonlu 3 olguda plevra sivisi
g-IFN diizeyi sinir degerin iizerinde olmakla birlikte, bu ol-
gularmn {igiinde de PS/S g-IFN orani1 sinir deger olan 20’nin
altinda idi.

Sonug olarak; tbc plorezilerinin tanisinda PS/S g-IFN
oraninin, en az PS g-IFN diizeyleri kadar degerli bir para-
metre oldugu ve sinir deger 20 alindiginda tbc/ non-tbc ay1-
riminin kolaylikla yapilabildigi goriilmiistiir. Her iki para-
metrenin birlikte kullanilmasinin ise %100’lere varan dog-
ruluk oran1 nedeniyle tbc plorezilerinin tanisi igin daha ide-
al oldugu kanisina varilmaistir.
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