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SUMMARY

The differential  diagnosis of exudative pleural

effusions are difficult. The aim of this study was to

evaluate the diagnostic value of ADA, IFN-gamma

and IL-18 levels in both pleural fluids and sera

of patients with pleural effusions. Between January

2005 and April 2006, 45 patients with TB pleuritis

and 45 patients with malignant pleural efusion

were enrolled in  this study. ADA, IFN-gamma

and IL-18 and other biochemical parameters

were examined in pleural fluid and sera of the

patients with ELISA and calorymetric methods.

The results were evaluated with SPSS program

using Kolmogorov Smirnov test, student t test,

Mann Whitney U test and qui square test. ADA,

IFN-gamma and IL-18 levels were significantly

high in pleural fluid compared with sera of

tuberculous pleuritis patients (p<0.01). Among

malignant patients, IFN gamma and IL-18 values

of fuild were significantly higher than IFN-gamma

and IL-18values of serum (p<0.01), but  there

was no difference for ADA results (p>0.01). Other

hance IL-18 values of pleural fluid of tuberculous 
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ÖZET 

Plevral effüzyonla r›n özellikle eksudatif plevral

efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s› güçtür. Bu çal›flmam›zda

noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir yöntem

olan adenozindeaminaz (ADA), interferon-gama

(IFN-gama), interlökin-18 (IL-18) düzeylerini plevra

s›v›s› ve serumda ölçerek tan› de¤erini incelemeyi

hedefledik. Ocak 2005-Nisan 2006 tarihleri aras›nda

incelenen 45 tüberküloz plörezili, 45 malign plevral

effüzyonlu toplam 90 hasta çal›flmaya al›nd›. Hasta-

lar›n efl zamanl› serum ve plevral s›v› örnekleri

al›narak ELISA ve kalorimetrik yöntemler kullan›-

larak parametreler ölçüldü. Sonuçlar SPSS progra-

m›nda Kolmogorov Smirnov testi, student t testi

Mann Whitney-U testi ve Kikare testi ile de¤er-

lendirildi. Tüberküloz plörezide; ADA, IFN-gamma,

IL-18 düzeyleri plevra s›v›s›nda seruma göre

anlaml› derecede yüksek bulundu (p<0.01). Malign

efüzyonlarda ise IFN-gamma ve IL-18 plevra

s›v›s›nda seruma göre anlaml› derecede yüksek

iken (p<0.01); ADA için anlaml› bir fark bulunamad›

(p>0.01). Ayr›ca tüberküloz plörezi grubunda IL-18

düzeyi malign plevral s›v›lara göre anlaml› derecede
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IL-18’in mikobakterilere karfl› koruyucu

immunite gelifliminde önemli role sahip

oldu¤u ve temel fonksiyonunun IFN- gama

indüksiyonu oldu¤u söylenebilir.(9,10).     

Plevra s›v›s›nda ADA seviyesinin yüksekli¤ini

göstermek, tüberküloz plörezi tan›s›nda fay-

dal›d›r. ADA adenosinin inosine dönüflümünü

katalizleyen enzimdir. Tüberküloz plörezide,

plevral s›v› ADA düzeyi di¤er eksudalara

oranla yüksektir. Çeflitli çal›flmac›lar, 33 U/L

ve 50 U/L aras›nda cut-off düzeyleri rapor

etmifller (11). Plevra s›v›s› ADA düzeyi artt›kça,

hastada tüberküloz olma olas›l›¤› artmaktad›r.

Tümör immunitesinin ana mekanizmas› tümör

hücrelerinin CD8+ lenfositlerce öldürülme-

sidir. CD4+ hücreler anti-tümör immun yan›t-

ta efektif sitotoksik T lenfosit geliflimi için

sitokin salg›layarak rol oynarlar. Tip 1 ve tip 2

T helper hücrelerinden üretilen sitokinler

tümöre karfl› savunmada immun yan›t›n

geliflmesinde önemli rol oynarlar. Yak›n

zaman içinde yap›lan çal›flmalarda tümör

spesifik immun yan›t›n tipi ile prognoz ara-

s›nda güçlü bir korelasyon oldu¤u gösteril-

mifltir (6,12).

Bu bilgilerin ›fl›¤›nda biz de çal›flmam›zda

plörezi ay›r›c› tan›s›nda yard›mc› olaca¤›n›

düflündü¤ümüz sitokinlerden özellikle Th 1

immun yan›t› gösteren IL-18 ve IFN-gama ile

birlikte ADA düzeylerini, serum ve plevral

s›v›da tayin ederek bu parametrelerin plörezi

tan›s›ndaki de¤erini araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›za Ocak 2005-Nisan 2006 tarihleri

aras›nda servisimize baflvuran 90 plevra 

pleuritis group were significantly higher than

malignant patients group. In conclusion to

diagnose tuberculous pleuritis it is useful to

measure IL-18, IFN-gamma, ADA values of fluid,

instead of doing surgical interventions. 

daha yüksek saptand›. Özellikle tüberküloz

plörezi düflünülen olgularda plevra biopsisi gibi

invaziv bir ifllem yerine  plevral s›v›da IL-18, IFN-

gama, ADA düzeylerine bakman›n daha pratik ve

yararl› bir yöntem olabilece¤i sonucuna vard›k.

G‹R‹fi

Plevral efüzyonlar kliniklerde oldukça s›k

rastlan›lan, etyolojisinin her zaman kolayl›kla

belirlenememesi nedeniyle de hekimleri

zaman zaman zorlayan bir problem olarak

karfl›m›za ç›kmaktad›r. Torasentez ve plevra

biyopsileri yap›lsa da halen bir çok olguda

tan› elde edilemeyebilir. Bu da noninvaziv

ve kolay yap›labilen laboratuvar tahlilleri

aray›fl›n› gündeme getirmifltir. En s›k eksuda

nedenlerinden tüberküloz ve malignitelerde

immunopatogenez incelendi¤inde karfl›m›za

ç›kan inflamatuar yan›t ve sitokinler bu

aray›flta önem kazanmaktad›r (1-4).

Sitokinler düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler-

dir ve birçok de¤iflik uyarana yan›t olarak

hücrelerden salg›lan›rlar ve infeksiyoz, infla-

matuar ve immunolojik olaylara konak yan›-

t›nda ana mediatörler olarak görev yaparlar (5).

Tüberküloz basilinin makrofaj ve dendritik

hücrelerce tan›nmas›n› sitokin üretiminde

rol oynayan inflamatuar yan›t izler (6). CD4+

hücreler spesifik olarak tüberküloz plörezili

hastalarda plevral bofllukta toplan›r ve bu T

hücreler ço¤alarak Mycobacterium tubercu-

losis’e yan›tta spesifik olarak IFN-gama üre-

tirler (7,8). Bu basamakta makrofaj aktivas-

yonu ve granulom formasyonunda (TNF-α
ile beraber) güçlü bir etken olan IFN-gama

predominant interlökindir. Tüberküloz pato-

genezinde sitokinler önemli rol oynamakta-

d›r ve mikobakteri içeriklerine yönelik güçlü

bir Th 1 immun yan›t koruyucu immunite

için vazgeçilmezdir. Major immun efektör

mekanizma Th1 sitokinler ile enfekte makro-

fajlar›n aktivasyonunu içermektedir (4).    
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normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin

gruplar aras› karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney

U testi kullan›ld›. Parametreler aras› iliflkiler

ise Pearson korelasyon analizi ile de¤erlen-

dirildi. Sonuçlar %95’lik güven aral›¤›nda,

anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

90 vakam›z›n 45’i malign plevral effüzyon 45’i

ise tüberküloz plörezi idi. Olgular›m›z›n

%43.3 ü kad›n, %55.6’si erkekti.

Tüberküloz grubunda; hem gama interferon,

hem IL-18, hem de ADA düzeyleri; plevral

s›v›da, seruma göre ileri düzeyde anlaml›

derecede yüksek olarak saptand› (p<0.01).

Malign efüzyon grubunda ise; IFN-gama ve

IL-18 düzeyleri plevral s›v›da seruma göre

ileri düzeyde anlaml› derecede yüksek olarak

saptand› (p<0.01). Ancak ADA düzeyleri aç›-

s›ndan anlaml› bir farkl›l›k görülmemek-

teydi (p>0.05).

Gruplar aras› plevral s›v›da tespit edilen

düzeyler karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise: IL-18, IFN-

gama ve ADA düzeyleri tüberküloz plörezi

grubu olgular›nda malign plevral s›v›daki

de¤erlere göre istatistiksel olarak ileri düzey-

de anlaml› yüksek bulunmufltur (p<0.01).

Özellikle IL-18 düzeyleri aras›nda belirgin

fark izlenmektedir.

Tüberküloz plörezi grubunda anlaml› dere-

cede yüksek saptanan plevral s›v› sitokin ve

ADA tetkikinin tan›sal de¤erleri de Tablo 3

de gösterilmifltir.  

Tüm hastalarda ADA, IFN-gama ve IL-18

aras›nda iliflkilere bak›ld›. ADA ile IFN-gama

aras›nda pozitif yönde, kuvvetli ve istatistik-

sel olarak ileri düzeyde anlaml› iliflki mevcuttu

(p<0.01). ADA ile IL-18 aras›nda da pozitif

yönde, kuvvetli ve istatistiksel olarak ileri

düzeyde anla ml› iliflki görülmektedir (p<0.01).

IFN-gama ile IL-18 aras›nda yine pozitif 

s›v›l› hasta al›nd›. Olgular tan›lar›na göre iki

gruba ayr›ld›.

Plevral s›v› veya dokuda basil izolasyonu

yap›lan veya kültürde üretilebilen veya histo-

patolojik olarak tüberküloz oldu¤u saptanan

veya klinik radyolojik olarak tan› konup anti-

tüberküloz tedaviyle iyileflen hastalar; tüber-

küloz plörezi grubuna al›nd›.

Plevral s›v›n›n veya dokunun sitolojik incele-

mesinde malignite aç›s›ndan pozitiflik sapta-

nanlar da malign plevral s›v› grubuna al›nd›.

Tüm hasta gruplar›nda gönüllü onay› al›nd›ktan

sonra klinik ve radyolojik inceleme yap›l›p

5 cc kan ve plevral s›v› örne¤i al›nd›. Mater-

yal biyokimya tüpüne al›narak 2000 rpm’de

10 dakika santrifüj edildi; elde edilen süper-

natan, ependorf tüplere al›narak -80 derecede

sakland› ve erime dondurma ifllemi tekrar-

lanmadan bir seferde toplu olarak interlökin

düzeyleri mikrobiyoloji laboratuar›nda çal›fl›ld›.

IL-18 ve IFN-gama; ELISA yöntemi ile  (ELISA

kiti Part: KHCO181, Lot #:020, Biosource

International 542 Flynn Road, Camarillo,

CA 93012, USA) çal›fl›ld›.

Serum ADA aktiviteleri kolorimetrik metod

(Diazyme Laboratories, San Diego, USA)

kullan›larak 550 nm’de spektrofotometrik

olarak ölçüldü.

Çal›flmada elde edilen bulgular de¤erlendi-

rilirken, istatistiksel analizler için SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) for

Windows 10.0 program› kullan›ld›. Çal›flma

verileri de¤erlendirilirken tan›mlay›c› istatis-

tiksel metodlar›n (Ortalama, Standart sapma)

yan›s›ra öncelikle Kolmogorov Smirnov testi

ile parametrelerin da¤›l›mlar› incelendi; Nice-

liksel verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda normal

da¤›l›m gösteren parametrelerin gruplar aras›

karfl›laflt›rmalar›nda student t testi, grup içi

karfl›laflt›rmalar›nda paired sam ple t testi; 
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Tablo 1. ADA. IFN-gama ve IL-18 düzeylerinin plevral s›v› ve serum düzeyleri aras›ndaki de¤erlendirmeler.

Plevral s›v› Serum P (Wilcoxon sing rank test)

Tüberküloz plörezi grubunda

IFN-gama 6218.11 ± 4290.41   499.09 ± 1468.50 <0.001

IL–18  9424.78 ± 3076.58 5209.56 ± 3542.84 <0.001

ADA 72.71 ± 45.45 37.16 ± 30.55 <0.001

Malign Efüzyon grubunda

IFN-gama 1621.60 ± 2623.07 90.82 ± 73.54 <0.001

IL–18 3672.62 ± 2735.93 2803.84 ± 2611.55 <0.001

ADA 41.22 ± 77.51 25.00 ± 16.14   0.283

Tablo 2. Tüberküloz plörezi ve malign effüzyon ayr›m›nda plevral mayide IFN-gama. IL-18 ve ADA

seviyeleri karfl›laflt›r›lmas›.

Plevral Effuzyonda Tüberküloz Malign Efüzyon P (Mann Whitney U test)

IFN-gama 6218.11 ± 4290.41 1621.60 ± 2623.07 <0.001

IL–18 9424.78 ± 3076.58 3672.62 ± 2735.93 <0.001

ADA 72.71 ± 45.45 41.22 ± 77.51 <0.001

Tablo 3. Tüberküloz plörezide plevral s›v›da sitokin düzeylerinin tan›sal de¤eri.

Plevral s›v› Cut off de¤eri Sensitivite (%) Spesifite(%) 

IFN- gamma 549 68,6 74,4

IL – 18 5640 80,0 88,8

ADA 35 69,4 73,2

ve ayn› z amanda ucuz bir tetkik olan ADA

ile k›yasland›klar›nda, ADA’n›n baflta lenfoma

olmak üzere lenfositozla seyreden di¤er

s›v›larda yanl›fl pozitiflikler vermesi nedeniyle,

bu olgularda IFN-gaman›n öneminden bahsedil-

mifltir [13].

Çal›flmam›zda plevral s›v›da IFN-gama düzey-

lerini tüberküloz plörezide malign gruba

göre anlaml› olarak yüksek olarak saptad›k.

Ayr›ca serum düzeyleri ile k›yasland›¤›nda

yine anlaml› olarak yüksek oranda plevral

s›v› IFN-gama düzeyi oldu¤unu gösterdik.

Sonuçlar›m›zla benzer flekilde Chen ve ark.

(14) da tüberküloz ve akci¤er kanserine 

yönde, kuvvetli ve istatistiksel olarak anlaml›

iliflki mevcuttu (p<0.001).

IFN gama ve IL-18 ölçümleri beraber de¤er-

lendirildi¤inde tüberküloz plörezili olgular›

yakalama oran› %82.05; IFN gama ve ADA

beraber de¤erlendirildi¤inde %75.60 ve IL-

18 ve ADA beraber de¤erlendirildi¤inde ise

%81.57 olarak saptand› (Tablo 1, 2 ve 3).

TARTIfiMA

Tüberküloz plörezide IFN-gaman›n tan›sal

de¤eri ilk kez Ribera (1988) taraf›ndan arafl-

t›r›lm›fl, oldukça spesifik, ancak pahal› bir

tetkik oldu¤u vurgulanm›flt›r. Tan› de¤eri yüksek 
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Okamoto ve arkadafllar› da 43 plevral

efüzyonlu hastal›k çal›flmalar›nda IFN-gama

ve IL-18 seviyelerini plevral efüzyonlarda

ölçmüfller ve yine sonuçlar›m›zla uyumlu

olarak tüberküloz plörezide, malign efüzyona

göre yüksek olarak bulmufllard›r (18).

Görgüner ve arkadafllar› ADA’n›n tüberküloz

plörezideki sensitivitesini %91, spesifitesini

%89 (19) olarak saptam›fllard›r. Mardanian ve

arkadafllar› 69 olguluk plörezi grubunda sen-

sitiviteyi %96, spesifiteyi %94 (20). Kadakal

ve arkadafllar› 141 plörezi içeren gruplar›nda

sensitiviteyi %90, spesifiteyi %92 olarak sap-

tam›fllard›r (21). Mihmanl› ve arkadafllar› 26

tüberküloz plörezili olguda ADA’y› %80 ora-

n›nda yüksek bulduklar›n› bildirmifller (22).

Bizim çal›flmam›zda ADA’n›n sensitivitesini

%69.4 spesifitesini %73.2 olarak saptad›k. 

Çal›flmam›zda tüm hastalarda ADA, IL-18 ve

Gamma interferon’un birbirleriyle iliflkilerine

bak›ld›. Birbirleri aras›nda pozitif yönde,

kuvvetli ve istatistiksel olarak ileri düzeyde

anlaml› iliflki saptand›. Okamoto ve arkadafllar›

çal›flmalar›nda plevral s›v›da IFN-gama ve

IL-18 aras›nda anlaml› korelasyon saptama-

m›fllard›r. Buna göre de artm›fl IL-18 kon-

santrasyonlar›n›n her zaman artm›fl IFN-gama

konsantrasyonlar› göstermedi¤ini ifade etmifl-

lerdir (21). Yine Yamada ve arkadafllar›

yapt›klar› çal›flmada serum IL-18 ile IFN-

gama aras›nda anlaml› pozitif korelasyon

saptam›fllard›r (17). Çal›flmam›zda ADA,

IFN-gamma ile birlikte de¤erlendirildi¤inde

tüberküloz plörezi tan›s›nda sensitivite

%75.6, spesifite %71.43, ADA, IL-18 ile bir-

likte de¤erlendirildi¤inde sensitivite %81.57,

spesifite %74.51, Gamma-interferon, IL-18

ile birlikte de¤erlendirildi¤inde sensitivite

%82.05, spesifite %74.51 olarak bulundu.

Çal›flmam›zda plevral s›v›da IL-18, ADA ve

IFN-gamma düzeyleri tüberküloz plörezide,

malign plörezilerden belirgin flekilde yüksek

ba¤l› s›v›larda sitokinlerin düzeylerini  de¤er-

lendirdikleri çal›flmalar›nda tüberküloz plö-

rezide IFN-gama düzeylerinde istatistiksel

olarak anlaml› yükseklik saptanm›fllard›r

(p<0.001).  

Kim ve arkadafllar› 39 tüberkülozlu ve 31

malign plörezili olgu içeren çal›flmalar›nda

tüberküloz plörezilerinde, malign plörezilere

k›yasla ADA, IFN-gama, TNF-α ve IL-2’nin

anlaml› derecede yüksek bulundu¤unu ve

en iyi ay›r›m›n ADA ve IFN-gaman›n birlikte

kullan›m› ile yap›labildi¤ini göstermifllerdir

[15]. Çal›flmam›zda plevral s›v›daki IL-18

seviyeleri belirgin flekilde tüberküloz plöre-

zili grupta yüksek saptand›ysa da korelas-

yon katsay›lar› incelendi¤inde aralar›nda bir

üstünlük saptanmad›.

Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada Köktürk ve

arkadafllar› tüberküloz plörezide plevral

s›v›/serum IFN-gama düzeylerinin en az

plevral s›v› IFN-gama düzeyi kadar de¤erli

oldu¤unu ve her iki parametreyi beraber

kullanman›n ise %100’lere varan tan› do¤ru-

lu¤u gösterdi¤inden daha ideal oldu¤unu

ifade etmifllerdir (16). 

Bir çok yay›nda plevral s›v› IFN-gama sevi-

yeleri araflt›r›lm›fl olsa da IFN-gamay› indük-

leyen ve Th1 yan›t›n› güçlü olarak destek-

leyen di¤er markerlardan IL-18 ile ilgili çal›fl-

malar çok say›da de¤ildir. Çal›flmam›zda

tüberküloz plörezide Th 1 yan›t›n› göster-

mede önemli olduklar›n› bildi¤imiz IL-18

düzeylerini de de¤erlendirmeyi uygun gör-

dük. Çünkü IL-18 yak›n zaman önce IFN-

gama indükleyici faktör olarak belirlendi ve

Th1 yan›t›nda önemli bir role sahip oldu¤u

gösterildi.

Bizim çal›flmam›zdan farkl› olarak, Yamada

ve arkadafllar› serum IL-18 ve IFN-gama

seviyelerinin sa¤l›kl› kontrollerle k›yaslam›fllar;

tüberkülozlularda daha yüksek oldu¤unu

do¤rulam›fllard›r (17). 
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idi. IL-18; tüberküloz plörezide ADA ve

gamma-interferon’a göre daha yüksek sap-

tand›. IL-18 ile ilgili s›n›rl› çal›flmalar mevcut 

olup daha fazla çal›flma yap›larak IL-18 düzeyi

ile tüberküloz plörezi tan›s›nda kolayl›klar

sa¤lanaca¤›n› düflünmekteyiz.
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