Tuberkiloz Plevral Efliizyonlarda

Tanisal Belirtecler

Uzm. Dr. Aydin GILEDAG, Dog. Dr. Gokhan GELIK

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Gégis Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara

e-mail: celik@medicine.ankara.edu.tr

Tiberkiloz, diinyada infeksiyon hastaliklarina
bagli 6limlerin en sik nedenidir. 2004 yilinda tim
diinyada dokuz milyon yeni vaka ve yaklasik iki
milyon 6lim bildirilmistir. Tuberkiiloz plorezisi
(TP), akciger disi tlberkiloz formu olarak kabul
edilmekte ve akciger disi tiiberkilozlar icinde lenf
bezi tutulumundan sonra ikinci sikhkta gorilmek-
tedir. Bircok Ulkede eksiidatif plevral eflizyonlarin
en sik nedeni TP’dir. TP insidansi toplumdaki tu-
berkiiloz insidansi ile benzerlik gostermektedir ve
bu nedenle ilkeler arasinda plevral tutulumla ilgi-
li olarak farkli oranlar bildirilmektedir (ABD’de %4,
ispanya’da %23). “Human Immunodeficiency Vi-
rus” (HIV) infeksiyonunun sik gortildiigu tlkelerde
HIV pozitifligi ile birlikte tiberkiiloz ve TP olgula-
rinda artis izlenmistir.

PATOGENEZ

TP, genellikle akciger parankimindeki subplevral
yerlesimli kaze6z odagin riiptiiri ile tiiberkiiloz an-
tijenlerinin plevral bosluga ulasmasi ve bunu taki-
ben duyarli CD4 T-lenfositler tarafindan yonetilen
gecikmis tip asiri duyarllik reaksiyonu sonucu geli-
sir. TP, hem primer tuberkiiloz hem de reaktivas-
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yon tuberkiloz sirasinda da gelisebilmektedir. Bir
calismada, TP’'nin %76 oraninda primer tuberku-
loz, %24 oraninda da reaktivasyon tlberkiilozuna
bagli olarak gelistigi saptanmistir.

Mycobacterium tuberculosis (MTB) antijenlerinin
ve cok daha nadir olarak MTB’un plevral bosluga
ulasmasi immiuinolojik ve inflamatuvar bir dizi
olaylarin baslamasina ve TP gelisimine neden olur.
Plevral bosluga yayillan mikobakteri antijenlerine
ilk yanit veren hicreler nétrofillerdir. Notrofiller,
mononukleer hiicrelerin plevral bosluga go¢ et-
melerini ve burada toplanmalarina neden olur. Bu
olayda mezotel hicrelerinin de roli oldugu ileri
strtlmektedir. Sivida 2-5. glinler arasinda baskin
hiicreler makrofajlardir. Mikobakteri ve mikobak-
teri antijenlerini fagosite eden makrofajlar bu anti-
jenleri hiicre membranlarinda MHC I antijeni ile
CD4 T-lenfositlere sunarlar ve IL-1 ile IL-2 salgila-
yarak T-lenfositleri stimile ederler. Aktive T-lenfo-
sitler de baslica IFN-y olmak (zere sitokinler salgi-
layarak makrofajlarin mikobakteri 6ldiirme kapasi-
telerini artinirlar. inflamasyonun Ugtinci giinin-
den itibaren sivida lenfositler goriilmeye baslar ve



daha sonra sivida lenfosit hakimiyeti gelisir. Lenfo-
sitlerin cogunu T-lenfositler, T-lenfositlerinde bu-
yik bir kismini CD4 lenfositler olusturur. TP’de
CD4/CD8 oraninin ikiden buyiik oldugu bildiril-
mektedir. Plevra boslugundaki mikobakteri anti-
jenlerinin duyarl T-lenfositleri ile karsilasmasi ge-
cikmis tip asiri duyarllik reaksiyonu ve sivi toplan-
masi ile sonuglanir. Sivi toplanmasi, baslca kapiler
permeabilite artisina daha az olarak plevral stoma-
talarin obstruksiyonuna sekonder lenfatik klirensin
azalmasina bagl olarak gelisir.

TANI

TP tanusi siklikla plevra sivisi veya biyopsisinin MTB
yoniinden mikroskopik analizi veya kultiri ya da
plevra biyopsisi histopatolojik incelenmesiyle ko-
nulur. Bu konvansiyonel tetkiklerin klinik kullanim-
larinda 6nemli zorluklar ya da kisittanmalar oldu-
gundan TP tanisinda yeni belirtecler arastiriimak-
tadir. Konvansiyonel bu tani yontemleri yeni belir-
teclere referans olarak kullaniimaktadir. Tablo
1’de TP sivi Ozellikleri gosterilmistir.

TP'nin kesin tanisi tiiberkiloz basilinin plevral sivi
ya da plevral biyopsi 6érneginde gosterilmesi veya
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kiltirde Uretilmesi ile konulur. Mikroskopik ince-
lemede basil saptanmasi icin basil yogunlugu
10.000/mL’nin lizerinde gerekmekte olup, mik-
roskopik inceleme hastalarin %10’undan azinda
pozitiftir (1). Plevral sivi kltiiriinde Greme saptan-
masl i¢in ise 10-100 canl basilin olmasi gerekir,
bu nedenle mikroskopik incelemeye gére sensitivi-
tesi daha yuksektir. Plevral sivi kiltir pozitifligi
%10-70 arasinda degismekle birlikte bircok seride
%30’dan dusuk olarak saptanmistir. Plevral sivi
kaltirinin 6nemli bir dezavantaji ge¢ sonug ver-
mesidir. Kiltlr pozitiflik oranlarinin, plevral sivinin
yatak bagsi ekimi ve sivi besiyeri veya BACTEC sis-
temi kullanilarak artinlabilecegi bildirilmektedir.
Ayrica, radyometrik kultiir sistemleri ile konvansi-
yonel yontemlere goére daha hizli sonug alinmak-
tadir. Plevra biyopsisi alindiginda mutlaka biyopsi
materyalinin mikroskopik incelemesi ve kiltird
yapilmalidir. Plevra biyopsi mikroskopik inceleme-
si hastalarin yaklasik %30’unda, kultlri ise %55-
80’inde pozitiftir. Tanida bir diger yontem plevra
biyopsisinde kazeifiye grantlomat6z inflamasyonu
saptamaya yonelik histopatolojik incelemedir ve
%50-90 arasinda degisen pozitiflik oranlari bildiril-

Tablo 1. TP sivi ozellikleri.

Mikroskopik tani

Kaltar

Gorinim Saman rengi, ser6z, nadiren kanl

Sivi tipi Ekstida

Hiicre tipi Lokositler: 1000-5000/mm3, %50-90 lenfosit*, < %5 mezotel hiicresi**,
ender olarak > %5-10 eozinofil

Protein Genellikle > 5 g/dlI

LDH 500-1500 IU/L, kronik dénemde ve ampiyemde artar

Glikoz Serumdan dusuk, kronik sivi ve ampiyemlerde cok diiser

pH 7.3-7.4, ender olarak < 7.3, hemen hemen asla > 7.4

EZN*** yaymada < %10 (+)
LJ**** 9610-70, kronik reaktivasyon tip hastalikta tani degeri ytikselir

mezotelden fakirdir.
***EZN: Ehrlich-Ziehl-Nielsen.

****| | Lowenstein-Jensen.

* ADA ile CD4 T-lenfosit arasinda iliski bildirilmis olmasina ragmen CD4 T-lenfosit sayisinin TP’de tanisal degeri distik.

**Plevral inflamasyon nedeniyle olusan fibrin 6rtli mezotel hiicrelerin plevral bosluga doékilmesini engeller, bu nedenle TP’de sivi
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mektedir. Torakoskopi ve torakoskopik biyopsinin
tanisal degeri (%95-98) kapali biyopsiye gore da-
ha fazladir. TP’li hastalarda balgam veya mide la-
vaj kiltir sonuglari, eslik eden parankim hastaligi-
nin varhgina baglh olarak degismektedir ve %0-30
arasinda degisen pozitiflik oranlar bildirilmekte-
dir. TP’li hastalarda balgam nadir oldugundan in-
dikte balgamin rutin olarak caligilmasinin tanida
yarar saglayabilecegi dustnilmektedir. 113 TP’li
hastanin degerlendirildigi bir calismada sensitivi-
te, indiikte balgam icin %52, plevral sivi kiltiri
icin ise %12 olarak saptanmistir (2).

Plevral sivi ve biyopsisinin mikroskopik degerlen-
dirmesi ve kultliri ile histopatolojik incelemenin
kombinasyonu, mevcut tani yontemleri arasinda
en duyarli yontemdir, ancak bu kombinasyon bile
hastalarin  %15-20'sinde sonu¢ vermemektedir
(3). TP’de konvansiyonel yontemler tani koymada
hala istenilen etkinlikte degildir ve kiltirin geg
sonu¢ vermesi ve plevra biyopsisinin invaziv bir
yontem olmasi gibi 6nemli sorunlar bulunmakta-
dir. Bu nedenle, son yillarda TP tanisinda bircok
yeni, daha az invaziv, hizli sonug veren testler ve
biyobelirtecler degerlendirilmistir. Trajman ve ar-
kadaslari bu testleri dort gruba ayirmistir (3);

1. Nonspesifik inflamatuvar ve immiin yanit belir-
tecleri.

2. Spesifik immin yanit belirtecleri.

3. Nukleik asit amplifikasyon testleri.

4. Testlerin kombinasyonuna dayali skorlama sis-
temleri.

NONSPESiFiK INFLAMATUVAR ve
iMMUN YANIT BELIRTECLERI

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozinin inozine donlsimini katalize
eden bir enzimdir. Aktive lenfositler, makrofajlar ve
notrofillerden salgilanan bir nonspesifik inflamas-
yon belirtecidir. ik kez 1978 yilinda Piras ve arka-
daglari TP’de ADA dizeyinin arttigini bildirdikten
sonra, TP’de ADA'nin tanisal dederini saptamaya
yonelik bircok calisma yapilmistir (4). Tablo 2'de
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bu calismalarin tani degeri gosterilmistir. Plevral si-
vi ADA diizeyinin 70 U/L’nin Gzerinde olmasi yuk-
sek olasilikla tuberkiilozu dusindurirken 40
U/L'nin altinda olmasinin tlberkiilozu neredeyse
ekarte ettigi bildiriimektedir (1). Bununla birlikte
dusiik ADA diizeyi TP tanisini kesinlikle ekarte et-
memektedir. Ozellikle hastaligin baslangic done-
minde alinan sivida ADA dusiik dlizeyde saptanir-
ken tekrarlayan torasentezlerde diizeyin arttigi go-
rilmustlr. Ancak persistan dusiik plevral sivi ADA
dlzeylerinin TP tanisini ekarte ettirdigi disunul-
mektedir (1). Ornegin; Ferrer ve arkadaslari bes yil
streyle takip ettigi 40 idiyopatik ekstdatif plevral
sivili ve ADA'nin 43 U/L’'nin lzerine ¢cikmayan has-
talarin takibinde hicbirinde tiiberkiiloz saptama-
diklarini bildirdiler.

Greco ve arkadaslarinin 2000 yilindan énce yapil-
mis ve toplam 4738 hastayi kapsayan 31 calisma-
yi degerlendirdikleri meta-analizde, TP tanisinda
ADA'nin sensitivitesi %92 (%56-100), spesifitesi
ise %89 (%55-100) olarak bulunmustur (5). Ayni
calismada ADA'nin spesifitesi de degerlendirilmis
ve Ozellikle yasl hastalarda énemli bir ayirici tani
nedeni olan maligniteden ayrimda yuksek, ancak
parapnomonik eflizyonlardan ayirmada dusuk
spesifitede oldugu saptanmuistir.

Histopatolojik taninin referans olarak alindigr 60’1
TP’li toplam 77 plevral eflizyonlu hastanin ince-
lendigi bir calismada plevral sivi ADA, PCR ve IgA
testleri degerlendirilmis ve sadece ADA’nin sensiti-
vitesinin histopatolojiden daha yiksek oldugu
saptanmistir (6).

TP tanisinda ADA’nin degeri Ulke kosullarina ve tu-
berkiiloz prevelansina gore degisir. ADA'nin nega-
tif veya pozitif prediktif degeri hastalik prevalansi-
na baglidir. Greco ve arkadaslarinin meta-analizin-
de prevalansin dustik veya orta oldugu Ulkelerde
negatif prediktif degerin yeterli, pozitif prediktif
degerin ise dusiik oldugu, buna karsin prevalansin
yuksek oldugu llkelerde pozitif prediktif degerin
%99'lara ulastigi bildirilmistir.

ADA'nin ADA1 ve ADA2 olmak Uzere iki izoenzimi
mevcuttur ve plevral sivida ADA izoenzim diizeyle-
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Tablo 2. TP tanisinda plevral sivi ADA'nin degerlendirildigi bazi calismalar.

TPE/Biitiin Sensitivite (%) Spesifite (%) Etkinlik (%)
hasta
Piras ve arkadaslari 21/54 100 100 100
Ocana ve arkadaslari 48/221 100 97 97.7
Petterson ve arkadaslari 19/9 100 86 89
Keimpema ve arkadaslari 5/95 80 91 90.5
Strankinga ve ark 10/86 100 87 88.4
Fontan ve arkadaslari 61/138 100 88.3 93.5
Blanco ve arkadaslari 7/71 100 83 86
Ribera ve arkadaslari 48/162 100 92 94.4
Valdes ve arkadaslari 91/405 100 95 96
Valdes ve arkadaslari 254/254 99.6 - -
Burgess ve arkadaslari 143/303 91 81 86
Riantawan ve arkadaslari 100/216 95 96 -
Villegas ve arkadaslari 42/140 88.1 85.7 -
Rodriguez ve arkadaslari 27/103 88.8 92.1 91.2
Yamada ve arkadaslari 21/63 85 91.1 -
Valdes ve arkadaslari 76/350 100 91 93
Ena ve arkadaglari 185/760 29 93 94.6
Zaric ve arkadaslari (10) 54/121 89.2 70.4 -
Celik ve arkadaslari (16) 17/45 100 100 100
Chen ve arkadaglari (39) 63/210 87.3 91.8 -
Smach ve arkadaslar (11) 27/80 66.6 81.2 -
Poyraz ve arkadaslari(20) 15/45 86 100 -
Atalay ve arkadaglari (9) 72/398 84.7 91.1 -

4 no’lu kaynaktan modifiye edilerek kullaniimistir.

rinin belirlenmesi ile ADA'nin tanisal degerinin ar-
tabilecegi bildiriimektedir. ADAT en fazla lenfosit
ve monositlerde olmak lizere tiim hiicrelerde bulu-
nurken, ADA2 esas olarak monosit ve makrofaj ak-
tivasyonunu gosterir. TP’de ADA2 artarken, bazi
malign sivilar, ampiyem ve parapnomonik sivilarda
ADAT1 artmaktadir. Unserer ve ark.larinin caligma-
sinda TP’de total ADA diizeyinin %88’ini ADA2'nin
olusturdugu saptanmustir (7). Bir baska calismada
da, yiiksek ADA duzeyi ve ADAT1/total ADA orani-
nin 0.45ten kictk olmasinin yiiksek olasilikla TP
tanisini koydurdugu bildirilmistir (8). Bununla bir-

likte rutin kullanimi icin, taniya ek katkisinin diistk
olmasi nedeniyle izozenzim dl¢iminiin spesifitesi-
yi artirdiini gosteren calismalara ihtiya¢ oldugu
belirtiimektedir (3).

Testin spesifitesi ADA ile birlikte sivida lenfo-
sit/notrofil oraninin 6lctimdi ile artabilmektedir. Bir
calismada ADA'nin 50 U/L’'den yiiksek olmasi ile
plevral sivida lenfosit/nétrofil oraninin %0.75ten
buyuk olmasinin birlikte alinmasi halinde spesifite-
nin arttigr saptanmistir.
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TP tanisinda tek basina plevral sivi ADA diizeyi 6lcu-
miine ek olarak plevra/serum ADA oraninin olcul-
mesinin testin tanisal degerini artirabilecegi dusi-
niilmektedir. Ulkemizde yapilmis bir calismada tek
basina plevral sivi ADA'nin (cut-off deger: 35U/L)
sensitivitesi %84.7, spesifitesi %91.1, plevral/serum
ADA oraninin (cut-off deger: 1.4) sensitivitesi
%80.6, spesifitesi %84.4 olarak saptanmis ve TP ta-
nisinda plevra/serum ADA oraninin tek basina plev-
ral ADA’ya Ustlin olmadigi bildirilmistir (9). Bunun-
la birlikte, plevra ADA ile plevra/serum ADA orani-
nin birlikte degerlendirildiginde ise tek basina plev-
ral ADA'ya gore sensitivitenin arttigi (%84.7'den
%90.3'a) ancak spesifitenin azaldigi (%91.1'den
%82.2'e %) bulunmugtur. 54 TP ve 67 malign sivi-
Il hastayi iceren bir bagka calismada ise tek basina
plevral sivi ADA'nin (cut-off deger: 49 U/L) sensiti-
vitesi %89.2, spesifitesi %70.4, plevral/serum
ADA’nin (cut-off deger: 1.7) sensitivitesi %84.6 ve
spesifitesi %72.2 olarak saptanmistir (10). Smach
ve ark.larinin yaptiklari ve 27 TP ile 53 tliberkiiloz
disi nedene bagh plevral sivili hastanin degerlendi-
rildigi calismada, plevral sivi ADA'nin (cut-off de-
ger: 37U/L) sensitivitesi %66.6, spesifitesi %81.2,
plevral/serum ADA'nin ise (cut-off deger: 1.8) sira-
siyla %82.6 ve %84.8 olarak bulunmustur (11).

Plevral sivida ADA diizeyi, TP disinda lenfoma,
ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intrasel-
liler infeksiyonlarda da artmaktadir. TP prevalan-
sinin yiksek oldugu bdlgelerde 35 yasin altinda,
malignite kuskusu olmayan, klinik olarak tiiberkii-
loz dugtiniilen ve ampiyemin ekarte edildigi hasta-
larda yuksek plevral sivi ADA dlzeyinin (> 47 U/L)
antittiberkiiloz tedavi baglanmasi icin yeterli oldu-
gu ve plevral biyopsiye gerek kalmayabilecegi bil-
dirilmektedir (12).

Neopterin

Neopterin, CD4 T-lenfosit kaynakl IFN-y stimulas-
yonuna baglh olarak makrofajlarda sentezlenen bir
guanozin trifosfat metabolitidir. Neopterin dlzey-
lerinin TP’de tlberkiloz disi nedene bagh plevra
sivilarina gore daha ylksek saptandigi bildirilmis-
tir. Baganha ve ark.lari, 10 TP’li hastada 15 malign
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sivill hastaya gore neopterin diizeylerini anlamli
olarak daha yiiksek saptamislardir. Ulkemizden bir
calismada, 34 TP ve 29 tuberkiloz disi nedene
bagh plevral sivili hastada TP’de tiiberkiloz disi
nedenlere gore serum, idrar ve plevral sivi neopte-
rin diizeyi anlamli olarak daha ytiksek saptanmistir
(13). TP tanisinda sivi neopterin diizeyi icin cut-off
degeri = 30 mol/L olarak belirlenmis ve bu durum-
da sensitivitenin %85, spesifitenin %93, pozitif
prediktif degerin %94 ve negatif prediktif degerin
%389 oldugu bildirilmistir. TP tanisi icin kazeifiye
grantlomatoz inflamasyonun referans olarak alin-
dig1 bir calismada neopterinin sensitivitesi ve spe-
sifitesi sirayla %44 ve 85 olarak bulunmustur (14).
Plevra sivi ADA'nin referans olarak alindigi baska
bir calismada ise sensitivite %85, spesifite %93
olarak saptanmistir. San Jose ve ark.lari ise TP tani-
st icin neopterin cut-off degerini 4.9 ng/mL alarak
sensitiviteyi %64, spesifiteyi ise %57 olarak bildi-
rilmislerdir (15). TP disinda, tGremik plevral efliz-
yonda da neopterin diizeyinin arttigi bildirildigin-
den neopterinin spesifitesi ile ilgili sipheler sir-
mektedir. TP tanisinda neopterinin spesifitesinin
ve etkinliginin duisuk olarak saptandigi calismalar
nedeniyle rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
Leptin

Leptin, obez (ob) gen tarafindan kodlanan kilo ile
metabolizma ve immin yanit tzerine etkilerinin
oldugu gosterilen protein bir hormondur. Serum
leptin diizeylerinin aktif akciger tiberkilozu ve
kanserde azaldigi bildirilmesine karsin, TP'de lep-
tinin tanidaki degeri simdiye kadar arastirnlmamis-
t1i. Klinigimizde yapilan bu konudaki ilk calismada
tlberklloz disi nedenli ekstdatif sivilara gore
TP’de plevral sivi leptin dlizeyi anlamli olarak da-
ha distk saptanmistir. Bu calismada TP tanisinda
ADA'nIn sensitivitesi ve spesifitesi %100, leptinin
sensitivitesi %82.4, spesfitiesi %82.1 olarak bulun-
mustur (16). TP’de leptinin tanisal degerini gos-
termek icin calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Lizozim

Lizozim, makrofajlar, notrofiller ve grantlomlarda-
ki epiteloid hiicrelerden salgilanan bir bakteriyolitik
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Tablo 3. TP tanisinda plevral sivi IFN-y’nin degerlendirildigi bazi calismalar.

TP/Biitiin hasta

Sensitivite (%)

Spesifite (%) Etkinlik (%)

Ribera ve arkadaslari 30/80
Ribera ve arkadaslari 48/162
Shimokata ve arkadaslari 20/40
Valdes ve arkadaslari 35/145
Villena ve arkadaslari 73/338
Wongtin ve arkadaslari 39/66
Villegas ve arkadagslari 42/140
Poyraz ve arkadaslari (20) 15/45
Sharma ve arkadaslari (40) 64/101

100 100 100
100 100 100
100 95 97.5
94.2 91.8 92.4
99 98 98
94.9 96.3 -
85.7 97.1 -
87 95 -
90.2 97.3 -

4 no’lu kaynaktan modifiye edilerek kullaniimstir.

enzimdir. Lizozimin TP’de duzeyinin arttigi ve tani
sensitivitesinin %66 ile %100 arasinda degistigi
saptanmistir. Plevral sivi mikroskopisi, kiltiiri ve
plevral biyopsi 6rneginde kazeifiye graniilomatoz
inflamasyonun referans olarak alindigi ve tiiberku-
loz prevalansinin yiiksek oldugu bir bolgede, 405
sivida ADA, 276 sivida lizozim ve 145 sivida IFN-
y'nin Ol¢lildigu bir calismada sensitivite ADA icin
%7100, IFN-y icin %94.2 ve lizozim icin %85.7,
spesifite ise ADA icin %94.9, IFN-y icin %91.8 ve li-
zozim icin %61.6 olarak saptanmstir (17). Ayni ¢a-
ismada lizozimin negatif prediktif degeri %95.2
gibi yiksek bir degerde bulundugu ve TP tanisini
dislamada degerli bir belirtec oldugu bildirilmistir.
Plevral sivi/serum lizozim oraninin > 1.2 alindigin-
da tani degerinin arttigi bildirilmektedir (18). Am-
piyem, parapnémonik veya malign sivilarda, ro-
matoid artrit ve sarkoidozda yanlis pozitif sonuglar-
la karsilagildigi bildirilmistir. Testin spesifitesinin
disuk oldugunu gosteren calismalar bulunmasi
nedeniyle heniiz rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Sitokinler

Tum sitokinler icinde en ¢ok aragtirilan IFN-y’dir.
IFN-y, aktive CD4 T-lenfositlerden salgilanan ve
makrofajlarin mikobakterisidal aktivitesini artiran
bir sitokindir. Bircok calismada TP’de IFN-y dlizey-
lerinin arttigi saptanmistir. Jiang ve arkadaglarinin
yaptiklari ve 22 calisma ve toplam 782 TP ile 1319

tlberkiloz disi plevral eflizyonlu hastayi kapsayan
meta-analizde IFN-y'nin sensitivitesi %89 (%95 Cl
%87-91), spesisifitesinin de %97 (%96-98) oldu-
gu saptanmistir (19). 1978-2000 yillari arasinda
yapilmis calismalari iceren bir baska meta-analizde
TP tanisinda ADA icin sensitivite ve spesifite %93,
IFN-y icin ise %96 olarak saptanmis ve her ikisinin
de TP tanisinda etkin belirtecler oldugu bildirilmis-
tir (5). Klinigimizde 15 TP, 20 malign plevral sivili
ve 10 transtdatif plevral sivili hastanin degerlendi-
rildigi, cut-off degeri 12 pg/mL’nin alindig: calis-
mada TP tanisinda IFN-y'nin sensitivitesi %87,
spesifitesi %95, ADA'nin ise sirasiyla %86 ve
%100 olarak bulunmustur (20).

TP’li hastalarda serum IFN-y diizeyinin ¢ok dusuk
oldugu bilinmektedir, bu nedenle plevral sivi/se-
rum IFN-y oraninin ¢alisilmasinin IFN-y’nin tanisal
degerini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemiz-
de bu konuda yapilmis bir calismada plevral si-
vi/serum IFN-y oraninin, plevral sivi IFN-y diizeyi-
ne gore daha distk sensitiviteye ancak daha yuik-
sek spesifiteye sahip oldugu, her iki ydontemin bir-
likte kullanilmasi halinde sensitivite ve spesifitenin
%100’e ulastigi saptanmustir (21).

IFN-y’nin sensitivitesi ve spesifitesinin ADA’dan daha
yuksek oldugunu gosteren bazi calismalar bulunma-
sina ragmen IFN-y 6lcimii ADA’ya gore oldukca pa-
hali oldugundan rutin kullanimi énerilmemektedir.
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Ayrica, plevral sivida IFN-y diizeyinin, TP disinda ma-
lign, parapnomonik ve idyopatik eflizyonlarda da
yuksek degerlere ciktig bildirilmektedir.

TP tanisinda IFN-y disinda caligilmig diger sitokin-
ler IL-1, IL-14, IL-1B, IL-6, IL-6 reseptord, IL-8, IL-
12p40, IL-18, immunsupresif asidik protein, IL-2
reseptorl, TNF-a olarak siralanabilir.

TNF-0, aktive CD4 T-lenfositler ve makrofajlarda
uretilen bir sitokindir ve baslica etkisi makrofajlarin
fagositoz kapasitesini artirmasidir. Barnes ve arka-
daslari TP'de, tiiberkiiloz disi nedenlere gore an-
lamli olarak daha ylksek TNF-o diizeyleri bildirdi-
ler (22). Orphaniodu ve arkadaslari ise, TNF-o di-
zeyini, TP’de 100 + 102 pg/mL, malign sivilarda
17.7 £ 37.6 pg/mL ve benign sivilarda 10.4 +
15.0 pg/mL olarak bulmuglardir. Yakin zamanda
yapilmis bir calismada da TNF-o'nin sensitivitesi
%87.5, spesifitesi %84 olarak bildirilmistir (23).

Shimokata ve arkadagslarinin yaptiklari calismada
IL-1 ve IL-6'nin TP’de parapndmonik ve malign si-
vilara gore anlamli olarak yiiksek ve serum/plevral
sivi IL-6 oraninin da TP’de anlamli derecede ytik-
sek oldugu saptamislardir (24). Diger bir calisma-
da ise IL-2 reseptori, IL-18, immunsipresif asidik
protein ve IL-12p40 dlzeylerinin TP’de anlamli
derecede ylkseldigi, en yuksek sensitiviteye ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da IL-2 reseptoriin
sahip oldugu saptanmistir (25). Ayni calismada,
IFN-y'nin sensitivitesi ve spesifitiesinin bu sitokin-
lerden daha ytiiksek oldugu da bulunmustur. Bas-
ka bir grup arastirmacilar ise TP’e gore malign si-
vilarda daha ytuksek IL-6, IL-8 ve IL-6 reseptor du-
zeyleri bildirmislerdir.

Kompleman Aktivasyonu

TP tanisinda kompleman urdnlerinin tanisal dege-
ri ile ilgili sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Por-
cel ve arkadaslari, 83 plevral sivili hastada komple-
man aktivasyon Urlind olan SC5b-9 ve C3a-de-
sArg duzeylerini Olctikleri calismada, sensitivite
SC5b-9 icin %84, C3a-desArg icin %81 olarak bil-
dirdiler (26). SC5b-9 ve ADA'nin birlikte degerlen-
dirildigi diger bir calismada, TP’li hastalarda plev-
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ral sivi SC5b-9 diizeyinin periferik kana gore daha
yuksek oldugu saptanmis ve 26 TP’li hastanin ta-
maminda, 10 parapndémonik sivili hastanin tg¢in-
de, tedavi altinda alti malign sivili hastanin besin-
de ve tedavisiz malign sivili 20 hastanin tamamin-
da plevral sivi SC5b-9 diizeyinin 2 mg/L'nin Uze-
rinde oldugu bulunmustur. TP tanisinda SC5b-
9’un sensitivitesinin %100, spesifitesinin ise %74
oldugu, ADA icin cut-off deger olarak 50mU/mL
alindiginda, ADA'nin sensitivitesinin %69, spesifi-
tesinin %97 oldugu bildirilmistir (27).

Prokalsitonin

Kalsitoninin bir prektirsérii olan prokalsitonin 116
amino asitten olusan bir proteindir. Ozellikle sep-
sis ve bakteriyel infeksiyonlarda serum prokalsito-
nin dizeyleri ylksek saptanmaktadir. Tliberkiloz
ve TP tanisinda prokalsitonin degeri ile ilgili yeter-
li arastirma yoktur. Polzin ve ark.larinin calismasin-
da tliberkiloz ve kontrol grup arasinda serum pro-
kalsitonin dizeyleri bakimindan fark saptanma-
mistir (28). Ulkemizden bir calismada 18 TP ve 10
tlberkiloz digi sivida tedavi ncesi serum ve plev-
ral sivi prokalsitonin dizeyleri 6l¢tilmis ve TP'de
hem serum hem de plevral sivi diizeyleri anlamli
derecede ylksek, ancak onerilen cut-off degeri
olan 0.5 ng/mL’nin altinda olarak bulunmustur.
Cut-off degeri 0.081 alindiginda, TP’i tiiberkiiloz
disi sivilardan ayirmada sensitivitesinin %80, spe-
sifitesinin %72.2 saptandigi, 0.113 ng/mL olarak
alindiginda ise sirasiyla %90 ve %66.7 bildirilmis-
tir (29).

“Chitotriosidase” (ChT)

Baslica monosit-makrofajlar tarafindan uretilen ve
makrofaj aktivasyon belirteci olarak kullanilabile-
cegi distinilen bir enzimdir. Bouzas ve arkadasla-
r 12 TP, 26 tuberkiloz disi lenfositik sivi ve 25
notrofilik sivili hastada plevral sivi ChT duzeylerini
arastirdiklari calismada, ChT duzeyi TP'de tiiber-
kiloz digi lenfositik sivilara gére anlamli olarak da-
ha yuksek saptarken, notrofilik sivilar ile anlamli
fark bulamamislardir (30). Lenfositik sivilarda cut-
off degeri > 40 mmol/mL alindiginda TP tanisi icin



sensitivitenin %92, spesifitenin de %72 oldugu
bildirilmistir.
Miyeloid hiicre-1'de eksprese edilen tetikleyici re-

septor (Triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) (TREM-1).

Yakin zamanda tanimlanmis, selektif olarak kan
notrofilleri ve bir monosit subgrubunda eksprese
edilen ve mikrobiyal Grtinler varliginda salgilan-
mas! artan bir hiicre yizey molekiliidir. infeksi-
yo6z patolojilerde ylzey ve plazma ¢6zinmis
TREM-1 dizeylerinin arttigi bildirilmektedir. Chan
ve arkadaslarinin 64 plevral sivili hastada yaptikla-
rn calismada, ylzey TREM-1 diizeyi, parapnémo-
nik sivida, malign sivilar ve TP’e gore anlamli ola-
rak daha yuksek bulunmustur. Co6ziinmugs TREM-1
diizeylerinin, infeksiy6z nedenli sivilarda noninfek-
siyoz sivilara gore daha ylksek oldugu gosterilmis-
tir. Cut-off degeri 114 pg/mL olarak alindiginda
TP’yi noninfeksiy6z sivilardan ayirmada sensitivite-
nin %87.5, spesifitenin %89.7, 374 pg/mL alindi-
ginda ise TP'yi bakteriyel plevral eflizyondan ayir-
mada sensitivitenin %93.8, spesifiteninide %90.9
oldugu saptanmigtir (31).

C-reaktif Protein (CRP)

inflamasyon belirteci olarak kullanilan bir akut faz
proteinidir. Benign sivilarda, malign sivilara gore
daha yuksek diizeylerde oldugu ve &zellikle parap-
nomonik sivilarda CRP diizeylerinin ¢ok yiikseldigi
bildirilmektedir. Daniil ve arkadaslari 72 plevral si-
vili hastanin alindigi (45 malign, 15 parapnomo-
nik ve 12 TP) calismalarinda, ADA > 45 U/L ve CRP
< 4 mg/dL alindiginda TP olasiiginin arttigini,
ADA < 40 U/L ve CRP > 6 mg/dL alindiginda ise
olasihgin azaldigini bildirdiler (32).

Sonug olarak, nonspesifik inflamatuvar belirtecler-
lerden TP’de en yiiksek tanisal degere sahip olan-
lar ADA ve IFN-y‘dir. Diger belirtecler hakkinda si-
nirli bilginin olmasi ve kabul edilmis cut-off deger-
lerinin olmamasi nedeniyle rutin kullanimi heniz
onerilmemektedir. ADA 6l¢iminin basit ve ucuz
olmasi yaninda 6zel bir ekipman gerektirmemesi
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de onemli bir avantajidir. Fakir ve tiiberkiloz insi-
dansinin yiiksek oldugu Ulkelerde cok degerli bir
testtir. Buna karsin, IFN-y cok pahali bir testtir ve
alti tiberkiloz hastasinin tedavisine esdeger bir
maliyet s6z konusudur.

iMMUN YANITIN SPESIFiK BELIRTECLERI
Spesik Antijenlere T-lenfosit Yaniti

Son yillarda latent tiiberkiiloz infeksiyonu tanisin-
da T-lenfsit kaynakli IFN-y arastirmasina dayal in
vitro bazi testler gelistirilmistir;

1. QuantiFERON-TB assay.

2. T-SPOT.TB assay.

3. QuantiFERON-TB Gold.

4. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod).

Her dort testde, tlberkiloz antijenleri ile uyariya
yanit olarak T-lenfositlerden salinan IFN-y'y1 Slce-
rek hicre aracili bagisiklik yanitini degerlendirmek-
tedir. Genellikle latent tiiberkiiloz infeksiyonu tani-
st icin kullanilmaktadir. Bu testlerde, ELISA ve en-
zim-bagli immiinospot assay (ELISPOT) yontemle-
ri kullaniimaktadir. Bu testler M.tuberculosise spe-
sifik antijenler olan ESAT-6 (early secreted antige-
nic target-6) ve CFP-10 (culture filtrate protein) ile
stimulasyona yanit olarak monontikleer hicreler
tarafindan salgilanan IFN-y tespitine dayal testler-
dir. Bu antijenleri kodlayan genler, M. bovis BCG
suslari ve nontiiberkiiloz mikobakterilerin cogunda
(M. kansasii, M. marinum ve M. szulga-
i hari¢) bulunmamaktadir. Bu nedenle, testin teo-
rik olarak BCG agsisi ile carpraz reaksiyon vermeye-
cegi dustinilmektedir (6). Normalde bu testler pe-
riferik kan monondkleer hiicreleri kullanilarak yapi-
lirken, plevral sivi monontikleer hiicreleri de kulla-
nilabilmektedir. Yakin zamanda yapilmis bir calis-
mada, klinik olarak TP distintlen 20 hasta ve ti-
berkuloz digi tanili 21 hastada periferik kan mono-
nikleer hicreleri ve plevral sivi mononikleer hiic-
relerinde T-SPOT.TB testi degerlendirilmis ve testin
sensitivitesinin periferik kan icin %90, plevra sivisi
icin %95, spesifitesinin periferik kan icin %67,
plevra swvisi icin %76 oldugu saptanmistir (33).
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Spesifitedeki dustiklugln, koinsidental latent infek-
siyona, ek veya gecici infeksiyona bagli olabilecegi
distunilmastdr.

IFN-y arastirmasina dayal testlerin, latent infeksi-
yonlu ve tiiberkiloz disi nedenlere bagl plevral si-
vili hastalarda, testin kanda pozitif, plevral sivida
negatif oldugunun gosterilebilmesi halinde TP ta-
nisinda yararl olacagi dusinulmektedir (6). Bu
bulgu, duyarli lenfositlerin kanda bulunurken,
plevral sivida bulunmadigi anlamina gelmektedir.
Bu hipotez heniiz kanitlanmamistir ve bu nedenle
bu konuda calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

B-lenfosit Yamit1 (Antikor Saptama)

Tlberkiloz antijenlerine karsi serumda antikor tes-
pitinin distik ve oldukca degisken sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu bilinmesine ragmen,
plevral sivida antikor tespitinin tanisal degerini be-
lirlemeye yonelik calismalar da yapilmistir. Plevral
sivida antikor testleri arasinda, rekombinant pro-
tein antijenleri olan MPT-64 ve MT-10.3’e karsl
IgA tespitinin en yiiksek sensitiviteye sahip oldugu
bildirilmistir. Anti-A60 IgM ve IgG’nin sensitivitesi
suboptimal olarak saptanmistir. Bes farkli antijene
karsi antikorun kullanildigi bir calismada, plevral
sivi serolojik testinin ¢ok dusiik (< %60) sensitivite
ve spesifitede oldugu bildirilmistir (12). Van Voo-
ren ve arkadaslarinin calismasinda, bes TP’li hasta-
da anti-P32 dlizeylerinin arttiyi saptanmis, ancak
sensitivite ve spesifite bildirilmemistir (34). Bu ko-

nuda yapilmis diger calismalarda, anti-lipoarabi-
nomannan ve anti-TB glikolipid antikorlarinin spe-
sifitesinin yiiksek, ancak sensitivitelerinin disutk ol-
dugu saptanmustir.

Sonug olarak, mikobakteriyel protein ve glikolipid-
lere karsi antikorlarin kullanildigi serolojik testlerin
yuksek spesifite nedeniyle TP tanisina katkida bu-
lunabilecegi, ancak dusik sensitivitenin bu testle-
rin kullanimini sinirlayan énemli bir problem olus-
turdugu dusiinilmektedir.

SKORLAMA SiSTEMLERi

TP tanisinda yukarida belirtilen testler ve belirtec-
ler, tek basina degerlendirildiklerinde her zaman
sonu¢ veremediginden son yillarda bazi skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan birinde, TP ve
malign sivilari ayirmak amaciyla ADA'nin kullanil-
digr ve kullanilmadigi iki model gelistirilmistir
(36). Bu modeller Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir.

Mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik olarak TP ta-

Tablo 4. TP tanisinda skorlama modeli.

Degisken Deger Puan
ADA > 40U/L 5
Yas <35 2
Ates > 37.8°C 2
Sivi eritrosit sayisi < 5x10%/L 1

Skor > 5 ise sensitivite %95, spesifite %94.

Tablo 5. TP tanisinda skorlama modeli.

Degisken Deger Puan
Yas <35 2
Ates >37.8°C 2
Sivi eritrosit sayisi < 5x10%/L 3

+

Malignite 6ykisi yok

Plevra sivi protein 250 ¢g/L 1
Plevral sivi/serum LDH 222 1

Skor > 6 ise sensitivite %97, spesifite %91
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nisi konan hastalarin alindigi ve ADA, IFN-y ve
PCR’In degerlendirildigi bir bagka modelde, tek
basina ADA'nin sensitivitesi %88, IFN-y'nin %86
ve PCR’In %74, yine tek basina ADA’nin spesifite-
si %86, IFN-y'nin 97 ve PCR’In %90 olarak sapta-
nirken, Uclinin kombinasyonu kullanildiginda
sensitivite ve spesifitenin arttigi bulunmustur (37).
Bununla birlikte, ADA’nin en ylksek tanisal etkin-
lige sahip oldugu ve ayni ornekte farkli testlerin
degerlendirildigi diger calismalarda, diger hicbir
testin sensitiviteyi artirmadigi gosterilmistir.

Tlberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu bir (lke-
de yapilan bir lojistik regresyon modelinde, hasta-
hk stresi, plevral sivi protein diizeyi, total I6kosit
sayisi, lenfosit orani ve ADA’'nin kombinasyonu
kullanildiginda sensitivite ve spesifite > %95 ola-
rak saptanirken ilk dort degiskenin, tek basina
ADA kullanilmasina gore sensitiviteyi azaltmadan
spesifiteyi artirdigr bulunmustur. Plevral sivili 472
hastanin degerlendirildigi bir baska calismada ise
lenfosit/notrofil oraninin ADA'nin spesifitesini ar-
tirdig1 bildirilmistir (38).

Klinik ozellikler ve basit, ucuz ve hizl tanisal testler
temel alinarak bircok model gelistirilebilir. Bu mo-
deller, 6zellikle kaynaklar kisith Glkelerde klinisyen-
lerin pratikleri ile iliskilidir ve 6rnegdin tiiberkiloz in-
sidansinin yiiksek oldugu ve ADA 6l¢liminin bile
yapilamadigi llkelerde demografik ve klinik bulgu-
lar ile diferansiyel hiicre sayimi kombinasyonu kul-
lanilarak yuksek olasilikla TP tanisina ulasilabilir.

SONUC

TP’de halen ideal bir tani yontemi yoktur. Arastiri-
lan tanisal belirtecler arasinda en yiiksek sensitivi-
te ve spesifiteye ADA ve IFN-y sahiptir. Bu belirtec-
ler plevral bosluktaki inflamasyon varligini goste-
rirken etyolojik nedeni gosterememektedir. Etyo-
lojik neden aramada serolojik testlerin sensitivite-
lerini artirmaya yonelik gelismelere ihtiya¢ duyul-
maktadir. Diger yeni test ve biyobelirtecler ile ilgi-
li siirh bilgi mevcuttur. Ozellikle ADA’y1 iceren
kombinasyonlar basta olmak Uzere testlerin kom-
binasyonu tek basina herhangi bir teste gére daha
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etkin gibi gériinmesine karsin skorlama sistemleri-
ni degerlendiren ¢ok az calisma bulunmaktadir.
Bu nedenle en etkin ve basit kombinasyonu sapta-
maya yonelik calismalara ihtiyac bulunmaktadir.
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