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OZET

Tliberkiiloz plérezisi (TP)'ndeki tani sorunu halen gtincelligini korumaktadir. Ozellikle TP'nin malign plevral sividan ay-
rimi klinik agidan énem tasimaktadir. Bu calismanin amaci, TP'nin malign pléreziden ayirminda interlékin-6'nin (IL-6)
tanisal degerini ortaya koymaktir.

Plevra biyopsisi ile tanilari konmus, TP'li 30, malign plérezili 20 hasta calismaya alindi. Hastalarin hepsinde, ELISA ki-
ti kullanilarak serum ve plevral sivida IL-6 Sl¢timleri yapildi. TP grubunda ortalama serum (4.46+2.22 pg./ml) ve plev-
ral sivi (1646.96+540.37 pg./ml) IL-6 degerleri, malign pldrezi grubundan (sirasiyla serum ve plevral sivilardaki orta-
lama degerler: 1.15+0.36 pg./ml, p<0.0001; 609.70+526.08 pg./ml, p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli oranda
ylksek bulundu. Her iki grubun kendi i¢lerinde serum ve plevral sivi IL-6 degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
g6zlendi (r=0.52, p<0.0001). Cut-off degeri olarak 1500 pg/ml alindiginda; IL-6 icin sensitivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif degerleri, sirasiyla %95, %70, %95.4 ve %67.8 olarak saptand.

Sonug olarak, serum ve plevral sivilardaki IL-6 Slctimlerinin; TP'nin, malign plérezi ayiriminda yararl olabilecegi kani-
sina vardik.
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SUMMARY _
The Diagnostic Value of Interleukin-6 Disting Shing Tuberculous Pleurisy From Malign Effusion

The diagnosis of pleural effusion is usually difficult. It is of clinical important to distinguish tuberculous pleurisy from
malign pleural effusion. We aimed in this study to establish the diagnostic role of interleukin-6 (IL-6) in distinguis-
hing tuberculous pleurisy from malign effusions.

Thirty patients with tuberculous pleurisy diagnosed with pleural biopsy and 20 cases with malign pleural effusions
were enrolled to the study. IL-6 measurements were done in serum and pleural effusions of these patients by using
ELISA kit. The mean serum (4.46+2.22 pg./ml) and pleural effusion (1646.96+540.37 pg./ml) IL-6 levels were sig-
nificantly higher in the group of patients with tuberculous than the cases with malign effusion (1.15+0.36 pg./ml
in serum, 609.70+526.08 pg./ml in pleural effusion; p<0.0001). There was a correlation between the IL-6 levels of
pleural effusion and serum in both groups. The values of specificity, sensitivity, positive prediction and negative pre-
diction for IL-6 were 95%, 70%, 95.4%, and 67.8%, respectively in terms of 1500 pg./ml cut-off value.

We concluded that the measurement of IL-6 levels may be useful in distinguishing tuberculous pleurisy from malign
effusion
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lismislik duizeyini degerlendirmede bir él¢lit ola-
rak kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgtitti veri-
lerine gbre dtinya nufusunun yaklasik 1/3'U tU-
berktloz basili ile enfekte durumdadir. Bu oran
enfeksiyonun yayginligini ve sorunun boyutlari-
ni gostermektedir (1).

Tiberkuloz olgularinin yaklasik yarisi akciger-di-
sl tdberkdlozudur (2). Tuberkuloz plérezisi (TP),
akciger-disi tliberktilozu olgulari arasinda gortil-

Giris
Tiberkdloz butlin dinyada dnemli bir saglk so-
runu olmaya devam etmekte ve toplumlarin ge-
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me sikhidi agisindan, lenf nQdu tliberktilozundan
sonra ikinci siradadir (2). Ulkemizde tiim ttiber-
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kiloz olgularinin %3-9'u, eksuda niteligindeki
plérezilerin ise yarisini TP olusturmaktadir (3).
Plevral boslukta toplanan sivinin varligini sapta-
mak kolay olmakla birlikte, etyolojik ayirimi hala
onemli bir tani sorunu olarak karsimizda dur-
maktadir. Ayrica plérezilerde etyolojik tani, has-
taligin prognozu ve tedavisinin yénlendirilmesi
acgisindan da énem tasimaktadir. Gunumuizde
plevral sivinin hicre icerigini, biyokimyasal dzel-
liklerini tanimlayan bircok yéntem olmasina ve
bircok degisik biyopsi prosedtri olmasina karsi-
lik tani olgularin ancak %75'nde elde edilebil-
mektedir (4,5).

Klinik radyolojik degerlendirmeler ve torasentez
ile alinan sivida yapilan laboratuvar calismalarin-
da sonug alinamadigi durumlarda ise invaziv ta-
ni yéntemlerine basvurulmaktadir (6-8). invaziv
tani ydntemlerinin amaci; hastalikli plevradan bi-
yopsi ornekleri alarak, bakteriyolojik, histopato-
lojik ve genetik incelemelerle tani konulmasini
saglamaktir. Ancak plevral eflizyonlarin tanisin-
da daha az invaziv islemler kullanip hizli ve dog-
ru olarak taninin ortaya konmasi esas amaci
olusturur (9). Malign ve benign plérezilerin ayi-
riminda taniya yardimci olmak icin, plevra sivi-
sinda cesitli biyokimyasal parametreler (adeno-
zin deaminaz), PCR gibi molekdiler biyolojik tani
yontemleri ve tdmor belirleyicileri (sialik asit,
cyfra 21-1, néron spesifik enolaz, karsino emri-
yonik antijen gibi) kullanilmaktadir(8-10).
Sitokinler, guinimtizde enflamatuar hastalikla-
rin tanisinda giderek énem kazanmakta ve enf-
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lamasyonun kompleks etkilesimlerini anlamada
onemli yer tutmaktadir. Yapilan cesitli arastir-
malarda, bircok hastalikta bazi sitokinlerin dtize-
ninin bozuldugu vurgulanmaktadir (11-14).
Baslica sitokinlerden birisi olan interlékin-6'nin
(IL-6), immun yanit, akut faz reaksiyonlari ve
hematopoezis dahil olmak tizere savunma me-
kanizmalarinda dnemli bir rol oynadigi gésteril-
mistir (12-14). Yine yapilan calismalar, TP'de
olusan immtin yanitin hastalik bélgesinde loka-
lize oldugunu ortaya koymaktadir. IL-6'nin vU-
cut sivilarindaki dlgtiimu, hastalarda enflamas-
yon odagini belirlemenin yanisira enflamatuar
hastaliklarin aktivitesini de belirlemede yararli
olur (13,14).

Biz de bu ¢alismada IL-6'nin TP ve malign plev-
ral eflizyonlarin ayirici tanisindaki degerini ve tu-
berktiloz immiinopatogenezinde bu sitokinin
roltini belirlemek amaciyla, es zamanli olarak
plevra sivisi ve serum [L-6 dtizeylerini dlctuk.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Kasim 1997-Mayis 1998 tarihleri ara-
sinda, GATA Go&gus Hastaliklari Anabilim Da-
li'nda yapildi. Calisma grubu olarak, plevra bi-
yopsisi ile tanilari konulmus TP'li 30 hasta alindi.
Kontrol grubu olarak, tanilari plevra biyopsisi
ve/veya plevra sivi sitolojisi ile konulmus malign
plevral eflizyonlu 20 hasta alindi. Calisma ve
kontrol grubunu olusturan olgularin genel 6zel-
likleri, Tablo 1'de g&sterilmistir.

Tablo 1: Calisma ve Kontrol Grubundaki Olgularin Genel Ozellikleri

Hasta | Erkek/ Yas Yas Tani

sayisi | Kadin arahgi ortalamasi
Calisma Grubu 30 25/5 20-32 22.96 Tlberktloz Plérezi (30)
Kontrol Grubu 20 13/7 20-72 53.20 Skuamoz hticreli karsinom(8)

Akciger adenokarsinomu (4)
Malign mezotelyoma (3)

Kdguk hticreli akciger kanseri (2)
Metastatik adenokarsinom (1)
Malign epitelyal timaor (1)
indiferansiye karsinom (1)
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Olgularin hepsinden IL-6 &l¢timleri icin, plevra s~
visi ve eszamanli kan érnekleri alindi. Plevra sivisi
ve serum IL-6 Glctimleri, ticari olarak elde edilen
kitin (Border Med Systems, Vienna, Austria) pros-
pektlistine uygun bir sekilde ELISA yéntemi kulla-
nilarak GATA immtinoloji Bilim Dali laboratuvarla-

Tablo 2: Calisma Grubundaki Olgularin Sonuclar

Tliberkliloz ve Malign Plérezi Ayriminda interl6kin-6'nin Tanisal Degeril

rinda yapildi. Kullandigimiz ELISA kitinin Slcebildi-
gi en st deger olan 2000 pg/ml ¢ikan dlgtimler;
2000 pg/ml ve lizeri olarak kabul edildi.

Galisma ve kontrol grubunda serum ve plevra si-
visi IL-6 degerleri ortalamatstandart sapma ola-
rak ifade edildi. Gruplar arasinda serum ve plev-

Hasta no Yas, Cins Plevra IL-6 (pg/ml) Serum IL6 (pg/ml)
1 24.E 2000+ 9
2 29,E 2000+ 7
3 22,E 2000+ 2
4 21,E 2000+ 3
5 20,E 2000+ 7
6 22,E 2000+ 2
7 21,E 2000+ 3
8 20,E 2000+ 5
9 21,E 2000+ 7
10 21,E 2000+ 7
11 21,E 2000+ 2
12 20,E 2000+ 3
13 22,E 2000+ 2
14 23,E 2000+ 1
15 21,E 2000+ 2
16 28K 2000+ 8
17 24.E 1980 6
18 20,E 1820 3
19 29,K 1816 6
20 31K 1676 6
21 21,E 1606 7
22 28K 1418 4
23 21,E 1410 5
24 32,K 1384 5
25 21,E 1382 3
26 21,E 896 2
27 23,E 804 3
28 20,E 637 3
29 21,E 486 7
30 21,E 94 4

2000+: 2000 pg/ml ve tizeri degerler
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ra sivisi IL-6, arasindaki farkliliklarin istatistiksel
anlamhligi Mann-Whitney U testi ile arastirildi.
Plevral IL-6'nin diger parametrelerle iliskisi kore-
lasyon katsayilari hesaplanarak gésterildi. Plevra
sivis IL-6 Slciimuntin, TP'nin malign plevral eftiz-
yonlardan ayirmadaki tanisal etkinligi, 1000
pg/ml ve 1500 pg/ml'lik cut-off degerlerine gé-
re spesifite, sensitivite, pozitif prediktif deger
(PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesapla-
narak gosterildi.

Bulgular

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin serum
ve plevra sivisi IL-6 dlizeyleri Tablo Il ve lll'te
gosterilmistir.

Calisma grubundaki 30 hastanin 25'inin (%83.3)
plevra IL-6 degeri, 1000 pg/ml’lik cut-off degeri-

Tablo 3: Kontrol Grubundaki Olgularin Sonuglari
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nin Ustlinde saptandi. Cut-off degeri 1500
pg/ml’e yukseltiginde bu sayr 21'e dustu (%70).
Kontrol grubundaki 20 hastanin sadece Uctintin
(%15) plevra IL-6 degeri, 1000 pg/ml’lik cut-off
degerinin UGstlinde saptandi. Cut-off degeri 1500
pg/ml’e yukseltiginde bu sayi bire dustu (%5).

TP'li hastalardaki ortalama plevra sivisi IL-6
(1646.96+540.37 pg/ml) ve serum IL-6
(4.46£2.22 pg/ml) dlizeyleriyle, malign plevral
eflizyonlu hastalardaki ortalama plevra sivisi
(609.70+526.08 pg/ml) ve serum IL-6
(1.1520.36 pg/ml) dlizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi (p<0.0001) (Tablo V).
[I-6'nin, TP'i malign plevral eftlizyonlardan ayir-
madaki etkinligi, iki ayr cut-off degeri alinarak
hesaplandi. Cut-off degeri olarak 1000 pg/ml
dizeyi alindiginda spesifite %85, sensitivite
%83.3, PPD %89.2 ve NPD %77.2 olarak bulun-
du. Cut-off degeri 1500 pg/ml'ye ytikseltildigin-

Hasta no Yas, Cins Plevra IL-6 (pg/ml) Serum IL6 (pg/ml)
1 36,K 1942 2
2 71,K 1422 1
3 54,k 1380 1
4 62,E 908 1
5 50,E 876 1
6 58,E 864 1
7 41,K 806 2
8 62,E 804 1
9 38,K 654 1
10 66,E 652 1
11 39,K 342 1
12 48,E 325 1
13 58,K 308 1
14 70,E 304 2
15 72,E 196 1
16 59,E 187 1
17 46,E 124 1
18 51,K 98 1
19 63,E 1 1
20 20,E 1 1

N
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de spesifite %95'e yukselirken, sensitivite ise
%70'e geriledi. Bu durumda PPD %95.4, NPD
ise %67.8 olarak saptandi (Tablo V).

Tartisma

Plevra sivilan bir cok farkli hastaliga bagli olarak
olusabilirler (4). Biyokimyasal olarak transtida ve
eksuda olmak tzere ikiye ayrilan plevra swvilari-
nin eksuda 6zelliginde olduklarinda arastiriima-
lari, ayrica 6nem kazanmaktadir (4,5,6,15).
Bazen, cok detayli arastirmalara ragmen plevra
sivilarinda taniya ulasabilmek cok zor olabilmek-
te (4,5,16,17) ve hastalarin yaklasik olarak %20-
25'inde ise tani hi¢ konulamamaktadir (4,16).
Dunyanin bir ¢cok yerinde, TP, eksudatif plérezi-
lerin en yaygin nedenidir (4). Her ikisi de eksu-
datif plérezi 6zelliginde olan, ve benzer biyo-
kimyasal nitelikler tasiyan, TP ve malign plevral
sivinin ayirt edilmesi oldukca gtictdir. TP'li hasta-
larin %20-50'sinde plevra igne biyopsisi histopa-
tolojik olarak tani  koydurucu degildir
(4,5,15,18,19). TP'li hastalarin %10'undan daha
azinda, plevra sivisi kiilttir érneklerinde miko-
bakteri Uretilebilmektedir ve bu da genellikle en
az (g haftalik bir zaman almaktadir (19).

TP'nin etyopatogenezinde sitokinlerin dnemli bir
rol oynadigi bilinmektedir. IL-6, hemopoetik sis-
tem, sinir sistemi ve immun sistem Uzerine bir-
cok fonksiyonlari oldugu bilinen bir sitokindir.
Enflamasyon, enfeksiyon ve immun yanitin du-
zenlenmesinde rol alan en énemli sitokinlerden
biri olan IL-6, 26 kDa agirliginda bir glikoprotein

Tliberkliloz ve Malign Plérezi Ayriminda interl6kin-6'nin Tanisal Degeril

olup genetik olarak yedinci kromozom (izerine
kodlanmistir, baslica makrofaj ve monositlerden
salgilanir (20). IL-6 dtizeyi, organizmada olusan
enflamatuar olaylarda, genellikle lokal olarak
yukselir. David ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alis-
mada bakteriyel menenjitli hastalarin beyin
omurilik sivilarinda, Yokoyama ve arkadaslarinin
yaptig calismada ise, TP'li hastalarin plevra sivi-
larinda IL-6 dtzeyi ylksek saptanirken, serum
dtizeyleri distik bulunmustur (13,14). Her iki ¢a-
lismada yazarlar, aradaki bu farklihgin IL-6'nin
enflamasyon bolgesinde lokal olarak yogunlasti-
g1 seklinde yorumlamislardir.

Biz de calismamizda TP'li olgu grubundaki plev-
ra sivi IL-6 dtizeyini, malign plérezi grubundakin-
den istatistiksel acidan anlamli olarak ytksek
bulduk. Cut-off degeri olarak 1000 pg/ml dege-
ri alindiginda sensitivite ylksek olmasina karsin
(%83.3), spesifite klinik degerlendirme igin g&-
receli olarak dustk bulunmustur (%85). Ancak
cut-off degeri olarak 1500 pg/ml alindiginda ise
sensitivite dogal olarak dtiserken (%70), spesifi-
te %95'e yukselmistir. Klinisyenlerin daha ¢ok
kullandigi bir epidemiyolojik parametre olan
PPD, bu cut-off degerinde %95.4 gibi ytksek bir
seviyede saptanmistir. Biittin bu degerler TP'nde
kullanilan en gecerli tani ydontemi olan plevra bi-
yopsisine oldukca yakindir (7). Benzer sekilde,
ortalama serum IL-6 dtizeylerini, TP grubunda
daha yuksek olarak saptadik. Ancak hem calis-
ma hem de kontrol gruplarinin kendi iclerinde,
serum ve plevra IL-6 dUizeyleri arasinda anlamli
bir korelasyon bulunamadi.

Tablo 4: Calisma ve Kontrol Gruplarinda Ortalama Serum ve Plevra IL-6 Diizeyleri

Tiiberkiiloz plorezi Malign plorezi P degeri
Serum IL-6 (pg/ml) 4.46+2.22 1.15+0.36 <0.0001
Plevra IL-6 (pg/ml) 1646.96+540.37 609.70+526.08 <0.0001

Tablo 5: Tiiberktiloz ve Malign Ploreziyi Ayirmada Plevra IL-6'nin Tanisal Parametreleri

Cut-off degeri Spesifite% Sensitivite% PPD% NPD%
1000 pg/ml 85 83.3 89.2 77.2
1500 pg/ml 95 70 95.4 67.8
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Literattirde; tuiberktloz plérezi ile malign plére-
ziyi, plevra sivisi IL-6 dlizeyi acisindan karsilasti-
ran, sadece iki calismaya rastladik. Yokoyama
ve arkadaslarinin yaptigi bu iki calismada da; bi-
zim calismamiza paralel olarak, tlberkiloz plé-
rezili hastalarda plevra sivisi IL-6 dulizeyi, malign
pléreziye gére anlamli derecede ytiksek saptan-
mistir. Her iki calismada da, plevra sivilarinda
saptanan IL-6 seviyeleri, serum IL-6 seviyelerin-
den daha yuksek bulunmustur (13,14).

Nakano ve arkadaslari ise yaptiklar calismada;
malign mezotelyoma ve akciger adenokanserli
hastalarda olusan plevral sivilarda IL-6 seviyelerini
Olcmdslerdir. Malign mezotelyomali hastalardaki
ortalama IL-6 seviyeleri, istatistiksel olarak anlam-
I olmak Uzere, daha yuksek saptanmistir (12).
Ceyhan ve arkadaslari ise, yaptiklari ¢calismada;
plevral siilarda, enflamatuar hastaliklarda bir
belirtec olarak IL-6'ya benzerligi ile dikkat ¢ceken
IL-8'i calismiglardir. TP, ampiyem/parapnémonik
plorezi, malign plérezi olmak Uzere l¢ hasta
grubunda IL-8 6lgmdisler ve ortalama deger ba-
kimindan, istatistiksel olarak aradaki farklar an-
lamli olmak tzere sirasiyla; ampiyem>TP>malign
plorezi saptamislardir (11).

Sonug olarak, plevral sivilarda IL-6 6lgimuntin,
tlberklloz ve malign plérezi ayriminda yararli
olabilecegi kanisina vardik.
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