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OzZET

As kdkeni olarak kullanilan Mycobacterium bovis BCG konjenital veya kazaniimis bagisiklik yetmezligi olan bireylerde yaygin inter-
feron gamma T lenfositlerden salinan bir lenfokindir ve makrofajlarin mikobakterilere kargi bakterisidal etkilerini artirdigi bilinmektedir.
Plevral sivi interferon gamma duzeylerinin tiberkuloz plérezisi tanisindaki yerini arastirmak amaciyla prospektif bir calisma planlanmis-
tir. Caligmaya 14’0 tUberkilloz plérezisi olmak Uzere toplam 35 hasta alinmistir. Tuberkuloz plérezili hastalarin tamaminin tanisi
histopatolojik olarak dogrulanmistir. interferon gamma diizeyleri plevra sivisinda QuantiFERON-TB(QFT) kiti ile lgiilmistiir. Tiberkiloz
plérezili grupta ortalama yas 37.4 (+18.3) olup hastalarin 4’G kadin 10’u erkek idi. Diger grupta bulunan 21 hastanin 14’4 malign plérezi,
dordl parapndmonik plérezi ve tgl transuda vasifli plérezi idi. Bu grupta, ortalama yas 59.1 (+14.9) olarak belirlendi ve 11 kadin 10
erkek hasta vardi. TUberkuloz plérezili hastalarin dokuzunda interferon gamma pozitif, besinde ise negatif saptandi diger grupta ise 21
hastada negatif saptandi. Tlberktloz plérezisinde interferon gamma pozitifliginin duyarliigi % 64.3, 6zgulligi % 100, pozitif prediktif
degeri % 100 ve negatif prediktif dederi ise % 80.7 olarak belirlendi. Calismada hasta sayilari yeterli olmamakla birlikte interferon gam-
ma diizeyi 6lgimlerinin tiiberkuloz plorezisi tanisina katkida bulunabilecegi sonucuna varildi.

SUMMARY

Interferon gamma, known by its effects which enhance the bactericidal activity of macrophages on mycobacteria, is a lymphokine
released from the T lymphocytes. The purpose of this prospective study was to test the role of interferon gamma levels in the
diagnosis of tuberculous pleurisy. A total of 35 patients 14 of whom had tuberculous pleurisy were enrolled in the study. Diagnoses
of the patients with tuberculous pleurisy were all confirmed by histopathology. Levels of interferon gamma were measured by using
the QuantiFERON-TB(QFT) kit. Mean age in the tuberculous pleurisy group involving 4 females and 10 males was 37.4 (£18.3). The
other group involving 21 patients included 14 patients with malignant pleurisy, 4 patients with parapneumonic pleurisy, and 3
patients with pleurisy transudate in character. This group consisted of 11 females and 10 males, the mean age being 59.1 (+14.9).
Interferon gamma was detected to be positive in 9 of the patients with tuberculous pleurisy, and negative in the remaining 5 patients
while the other group had 21 patients with negative results. In patients with tuberculous pleurisy, the sensitivity and specificity of
gamma interferon positiveness were detected as being 64.3% and 100 %, respectively. The positive predictive value of the test
positivity was 100 %, and the negative predictive value was 80.7 % as well. Despite the inadequate number of patients enrolled in
this study, it was concluded that measurement of interferon gamma levels may well contribute to the diagnosis of tuberculous
pleurisy.
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GiRIiS

Tuberkiloz plérezisi, plevral eflizyonlarin en énemli ne-
denlerinden biridir. Ekstrapulmoner tliberkiloz formlari
icerisinde % 23-29 oraniyla tuberkiloz lenfadenitinden
sonra ikinci sirada gelmektedir (1-3). Tuberkuloz plérezi-
sinin kesin tanisi plevra sivisinda basilin gosterilmesi
veya plevra biyopsisinde granulomlarin veya basillerin
saptanmasiyla konmaktadir. Ancak plevral sivida basilin
gosterilmesi glgtir ve invazif olan biyopsi yontemiyle
bile tani oranlari % 80’i gegememektedir (4, 5).

Tuberkiloz plérezisinde plevra sivisinda lenfositlerin art-
masi nedeniyle son yillarda tliberkiiloz plorezisi tanisin-
da plevra sivisinda artmis T lenfositlerden salinan
lenfokinlerin kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir.
Bu lenfokinlerden en ¢ok lGzerinde durulani aktive olmus
CD4+ T lenfositlerden salinan interferon gamma’dir (6).
Tuberkiloz plérezili hastalarin plevra sivilarinda interfe-
ron gamma duzeylerinin yiksekliginin taniya katkida bu-
lunabilecedi gosterilmis olmakla birlikte (6-9), malign
plérezi, parapnémonik eflizyon ve oto-immun hastalikla-
ra bagh plorezilerde de yiiksek olabilecedi bilinmektedir.

Plevral sivi interferon gamma dizeylerinin tlberkiloz
plorezisi tanisindaki yerini aragtirmak amaciyla prospektif
bir calisma planlanmigtir.

GEREG VE YONTEM
Hastalar

Calismaya Kasim 2002 ile Haziran 2004 tarihleri arasin-
da klinikte incelenen plevral eflizyonlu 35 hasta alinmig-
tir. Hastalar 2 gruba ayrilmistir.

Grup 1: Tiberkiloz plérezisi grubu: Plevra biyopsisi ile
tiberkuloz plorezisi tanisi alan 14 hasta bu gruba dahil
edilmistir. Bu hastalarin hepsinde biyopsi preparatlarinda
kazeifikasyon nekrozu gdsteren granilomatdz plorit sap-
tanmis ve basil boyalari pozitif bulunmustur. Daha 6nce-
den tiberkiloz tedavisi baslanmamis olan hastalarin ilk
yapilan torasentezle elde edilen plevra sivilari degerlen-
dirmeye alinmigtir.

Grup 2: Plevral sivi sitolojisi veya biyopsisi ile malign
plérezi tanisi alan 14 hasta, klinik ve biyokimyasal ince-
leme sonucu parapnémonik plorezi tanisi alan dort hasta
ve transuda vasifli plérezi tanisi alan ug¢ hastanin bulun-
dugu toplam 21 hasta bu gruba alinmistir.

interferon gamma 6lgiimii

Hastalarin timinden 5 ml plevra sivisi 6rnegi heparinli
tiplere alindi ve QuantiFERON-TB (QuantiFERON-TB,

Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Avusturya) testinde
uygulanmak Uzere ayni gun icinde 12 saat limiti asilma-
dan kullanildi. Plevra sivisi 6rnedi V tabanli plaklara 1’er
ml olacak sekilde dort kuyucuga dagitildi. Test igeriginde
bulunan antijenler [M. tuberculosis’den elde edilen PPD,
M. avium’dan elde edilen PPD, fitohemaglitinin (mitojen
olarak kullanilan testin pozitif kontroll) ve tuz (negatif
kontrol veya nil kontrol)] sirasiyla her kuyucuga birer
damla damlatildi. Ornek test antijenleri ile 16 ila 24 saat
arasinda 37° C’de inkiibe edildi. Her dort gukurdan ayri
ayri toplanan 6rne@e Uretici firmanin onerileri dogrultu-
sunda ELISA yontemi uygulandi ve tiiberkiiloza 6zgi
invitro hlcresel immin yaniti gésteren interferon gamma
miktari arastirildi. Optik dansitometrede 450 nm dalga
boyunda sayisal olarak elde edilen sonuglar QFT yazilim
programina “exel” dosyasi ile yerlestirilerek “International
Units” cinsinden okundu.

ELISA gibi antijen temelli testlerde 6rnekte bulunan anti-
jen/antikor fazlahgi nedeniyle veya capraz reaksiyona
neden olan diger proteinler ile yalanci olumlu veya olum-
suz sonuglar alinabilmektedir. Bu nedenle 6rnek belli bir
oranda sulandirilarak galigildiginda antijen/antikor fazla-
liginin 6nline gecilmekte ve eder 6rnek yabanci protein
icerdigi icin yalanci pozitif sonu¢ elde edildiyse sulan-
dirmadan sonra miktar olarak azaldidi i¢in non-spesifik
baglanma olmamakta ve sonug¢ negatiflesmektedir. Bun-
dan hareketle sonucu pozitif gikan hastalarin plevra sivi-
lari 1:1 oraninda sulandirilarak ayni yéntemle tekrar in-
celendi.

istatistiksel analiz igin SPSS 10.0 programi kullanildi.
Duyarlilik, 6zgullik, negatif prediktif deder ve pozitif
prediktif deger hesaplamalari Grup 1'deki tlberkiiloz
plérezili hastalar igin yapildi. Iki grup arasindaki farkin
degerlendiriimesinde Fischer’in exact testi kullanildi.

BULGULAR

Grup 1’de yer alan tuberkiloz plérezili 14 hastanin orta-
lama yasinin 37.4 (£18.3) oldugu ve 10’unu erkek, dor-
dind kadin hastalarin olusturdugu belirlenmistir.

Grup 2’ deki 21 hastanin ortalama yasi 59.1 (£14.9) ola-
rak belirlenmis ve 11 kadin, 10 erkek hasta oldugu go6-
rulmustir. Demografik veriler Tablo 1°’de yer almaktadir.
Grup 2’de yer alan hastalarin yas ortalamasinin daha
yuksek oldugu saptanmistir (p>0.05). Bu grupta yer alan
malign plérezili hastalarin tamaminin kigik hicreli disi
akciger karsinomuna bagl plevra metastazi olan hasta-
lardan olustugu, transuda vasifli plérezi olarak degerlen-
dirilen G¢ hastanin ikisinin konjestif kalp yetmezligine,
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birinin ise kronik bébrek yetmezligine bagh plérezi oldu-
gu saptanmistir.

ilk yapilan test sonucunda tiiberkiiloz plérezisi grubun-
daki 14 hastanin besinde interferon gamma pozitif, do-
kuz hastada ise negatif bulunmustur. Grup 2’deki hasta-
lara bakildiginda ise 21 hastanin Gginin pozitif oldugu,
18 hastada ise sonucun negatif oldugu gorilmuistir. Bu
sonuglara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmamistir (p=0.226).

Daha sonra ayni plevral sivilar 1:1 oraninda sulandirila-
rak TB grubuna dahil érneklerin timi ve diger grupta
pozitif bulunan (g érnek tekrar incelenmistir. TUberkiloz
grubunda ilk yapilan testte bes 6rnek pozitif, dért érnek
okunamayacak kadar buyuk bir deger oldugu igin
“indeterminate” (gegersiz sonug) ve bes 6rnek de negatif
bulunmustur. Plevral sivi 1:1 oraninda sulandirildiktan
sonra “indeterminate” olan sonuglar pozitif (prezon olayi-
antijen fazla), negatif olan bes d6rnek yine negatif bulun-
mustur. Malign plérezi grubunda ise ilk testte pozitif bu-
lunan Ug 6rnek 1:1 sulandirilarak galigildiktan sonra ¢ap-
raz reaksiyonun giderilmesine baglh olarak negatif bu-
lunmustur.

Sonug olarak sulandirma iglemi sonrasinda tiiberkiloz
plérezisi grubunda dokuz hastanin pozitif, bes hastanin ne-
gatif sonug verdigi, Grup 2'de ise 21 hastanin tamaminin
sonuglarinin negatif oldugu saptanmis ve aradaki farkin is-
tatistiksel olarak anlamh oldugu gériimustar (p<0.001).

Tablo 1. Plevral sivida interferon gamma pozitiflik oranlari

Grup 1 Grup 2
(Tlberkiloz Plorezisi) rup
< G z =
E= S E= = a
N o) N o))
< 2 2
]
E g
g8 5 9 3 18 0.226
£5
[72]
C
]
©
g o
= 9 5 0 21 <0.001
2o
K]
3
[72]

Cilt 21, Sayi 1, Ocak 2007

Bu sonuglar dikkate alindiginda tiiberkiiloz plérezisinde
interferon gamma pozitifliginin duyarliigr % 64.3, 6zgil-
1Ggu % 100, pozitif prediktif degeri % 100 ve negatif
prediktif degeri ise % 80.7 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Ekstrapulmoner tuberkiiloz formlari icerisinde ikinci sik-
likta gorulen tuberkiloz pldrezisinde plevral sivida direkt
basil aranmasi, kiltir ve biyopsiye ragmen tani oranlari
% 80’i gegcememektedir (4, 5). Plevra sivisinin direkt ba-
kisinda basil gérilme olasiligi % 0-1 dizeyindedir (4, 5).
Plevra sivisinin tuberkuloz kiltiri daha duyarli bir yon-
tem olmakla birlikte, 2-6 hafta kadar siire gerektirmekte-
dir. Invazif bir yéntem olan plevra biyopsisinin ise
histopatolojik incelemesiyle kiltirtinin birlikte yapilma-
siyla bile hastalarin yaklasik % 20’sine tani konamamak-
tadir (4, 5, 10). Bu nedenle de alternatif tani yontemi
arayiglari devam etmektedir. Aktive T lenfositlerden sali-
nan interferon gamma da bunlardan biridir.

Tuberkiloz plérezisi tanisinda interferon gamma kulla-
nimi ilk kez 1988 yilinda Ribera ve ark. (11) tarafindan
glindeme getirilmis ve 6zgulligu yliksek, ancak pahali
bir yéntem olarak tanimlanmistir. Daha sonra yapilan
bazi ¢aligmalarda % 100’e ulasan duyarlilik ve 6zgullik
dizeyleri bildirilmigtir (12, 13).

Calismada tuberkiloz plérezisi tanisi plevra biyopsisiyle
ispatlanmis olan hastalar alindidi igin hasta sayisi yeter-
siz kalmis olmakla birlikte interferon gamma’nin duyarli-
g1 % 64.3, 6zgllligu % 100, pozitif prediktif degeri %
100 ve negatif prediktif degeri % 80.7 olarak bulunmus-
tur. Ayrica gruplar arasinda da anlaml fark oldugu goé-
rilmustir. Valdes ve ark.(14)’'nin 405 olguyu igeren ¢a-
lismalarinda interferon gamma’nin duyarliigi % 94.2,
0zgulligu ise % 91.8 bulunmus ve tuberkiloz plérezisi
tanisinda yararli olabilecegi bildirilmistir. Kim ve ark. (15)
39 tlberkdiloz pldrezisi ve 31 malign plorezili hasta lGze-
rinde yapilan galismalarinda tlberkiloz plérezililerde in-
terferon gamma, adenozin deaminaz (ADA), TNF-alfa ve
IL2 dlzeylerini yiksek bulmusglar ve tiberkiloz plorezisi
tanisinda en iyi ayirimin interferon gamma ve ADA du-
zeylerinin birlikte kullanimiyla yapilabilecegini belirtmis-
lerdir. Bu gcalismada ise hastalarin timunde ADA dizeyi
Olgtlemedigi icin ADA sonuglarina deginilmemistir.

Turkiye'de ilk kez 1994 yilinda Karalezli ve ark. (16) 35
tiberkiloz plérezili hastada interferon gamma’nin duyar-
hhgini % 70, 6zgulliglinl ise % 94 olarak bildirmisler,
daha sonra 1997°de Aktodu ve ark. (17) esik degerini 3
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IU/ml olarak aldiklarinda duyarliigin % 100’e, 6zgulli-
gun ise % 84’e ciktigini gostermislerdir. Poyraz ve ark.
(18) 15 tlberkdiloz plérezisi ve 20 malign pldrezili hastayi
karsilastirmiglar ve tlberkiiloz plérezisinde interferon
gamma’nin duyarliigini % 87, 6zgullugini % 95, pozitif
prediktif degerini % 93, negatif prediktif degerini % 90
olarak bildirmislerdir. Ayni ¢calismada duyarllik ve 6zgul-
lik agisindan ADA ve interferon gamma arasinda fark
olmadigi da belirtiimistir (18). interferon gamma’nin kan-
titatif olarak oOlglildigi bu c¢alismalarda tiberkiloz
plérezili hastalardaki ortalama interferon gamma dizey-
lerinin malign plérezilere gére anlamli olarak yuksek ol-
dugu da belirtiimektedir.

Akarca ve ark. (19) tiberkiiloz plorezili 32 hastada testin
duyarhhgdini % 100, ézgulluglnu ise % 94.7 olarak bil-
dirmiglerdir. Villena ve ark. 388 (20) hastayi iceren ¢a-
lismalarinda plevral sivi interferon gamma dizeyi 6lgu-
minun tuberkuloz plérezisi tanisinda énemli bir belirleyi-
ci oldugunu, hatta HIV pozitif olan dokuz hastada bile
plevral sivida interferon gamma’nin ytksek oldugunu
goOstermislerdir. Bu sonugtan hareketle de immin sistemi
baskilanan hastalarda da testin kullanilabilecegi bildiril-
mistir.

Kokturk ve ark. (21) tiiberkiloz plérezisinde plevral sivi
interferon gamma diizeyiyle birlikte plevral sivi/serum
interferon gamma oraninin de@erlendirilmesi durumunda
tani oraninin % 100 oldugunu gdstermislerdir. Calisma-
da serumda interferon gamma bakilmadigi i¢in bu konu-

KAYNAKLAR

da yorum yapilmamistir, ancak ilgili calisma bu oranla-
manin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi ve tuberkuloz
plérezilerinin tamamina tani konabildiginin gdésterilmis
olmasi nedeniyle dikkati cekmektedir.

Bu galismada bulgularda agiklanan nedenlerle 6rnekler
1:1 oaraninda sulandiriimis ve TB grubunda, antijen faz-
lalihgr  (prezon olayl) nedeniyle daha
“indeterminate” bulunan doért 6rnek pozitif bulunmustur.
Malign plorezili grupta ise daha onceden olasi gapraz

onceden

reaksiyon nedeniyle pozitif bulunan l¢ 6rnek negatif bu-
lunmustur. Sulandirma igslemi sonrasinda testin 6zgullu-
gunin ve pozitif prediktif degerinin % 100’e ulastigr go-
rilmistir. Bu sonuglardan hareketle testin pozitif sonug
verdigi hastalara guvenle tlberkiloz plérezisi tanisi ko-
nabilecedi dusunulmektedir. Literatlirde interferon gam-
ma olgiminde ELISA’nin kullanildigi calismalara bakil-
diginda sulandirma igleminin uygulandigdi bir ¢alisma bu-
lunamamigtir. Bu testin uygulanmasinda sulandirma ig-
lemi diger arastirmacilar tarafindan yeni bir acilim olarak
denenebilir.

Sonug olarak, bu galismada hasta sayilari yeterli olma-
makla birlikte, rutin yéntemlerle tani konulmayan hasta-
larda tuberkuloz pldrezisi tanisinda plevral sivida interfe-
ron gamma O6lgiminin yararl bir yéntem oldugu ve
Ozellikle ELISA'nin kullaniimasi durumunda &rneklerin
sulandirildiktan sonra c¢alisiimasinin testin 6zgullik ve
pozitif prediktif degerini arttirabileceg@i goérilmustur.
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