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Tüberküloz, dünyada infeksiyon hastal›klar›na
ba¤l› ölümlerin en s›k nedenidir. 2004 y›l›nda tüm
dünyada dokuz milyon yeni vaka ve yaklafl›k iki
milyon ölüm bildirilmifltir. Tüberküloz plörezisi
(TP), akci¤er d›fl› tüberküloz formu olarak kabul
edilmekte ve akci¤er d›fl› tüberkülozlar içinde lenf
bezi tutulumundan sonra ikinci s›kl›kta görülmek-
tedir. Birçok ülkede eksüdatif plevral efüzyonlar›n
en s›k nedeni TP’dir. TP insidans› toplumdaki tü-
berküloz insidans› ile benzerlik göstermektedir ve
bu nedenle ülkeler aras›nda plevral tutulumla ilgi-
li olarak farkl› oranlar bildirilmektedir (ABD’de %4,
‹spanya’da %23). “Human Immunodeficiency Vi-
rus” (HIV) infeksiyonunun s›k görüldü¤ü ülkelerde
HIV pozitifli¤i ile birlikte tüberküloz ve TP olgula-
r›nda art›fl izlenmifltir.

PATOGENEZ

TP, genellikle akci¤er parankimindeki subplevral
yerleflimli kazeöz oda¤›n rüptürü ile tüberküloz an-
tijenlerinin plevral bofllu¤a ulaflmas› ve bunu taki-
ben duyarl› CD4 T-lenfositler taraf›ndan yönetilen
gecikmifl tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu sonucu geli-
flir. TP, hem primer tüberküloz hem de reaktivas-

yon tüberküloz s›ras›nda da geliflebilmektedir. Bir
çal›flmada, TP’nin %76 oran›nda primer tüberkü-
loz, %24 oran›nda da reaktivasyon tüberkülozuna
ba¤l› olarak geliflti¤i saptanm›flt›r.

Mycobacterium tuberculosis (MTB) antijenlerinin
ve çok daha nadir olarak MTB’un plevral bofllu¤a
ulaflmas› immünolojik ve inflamatuvar bir dizi
olaylar›n bafllamas›na ve TP geliflimine neden olur.
Plevral bofllu¤a yay›lan mikobakteri antijenlerine
ilk yan›t veren hücreler nötrofillerdir. Nötrofiller,
mononükleer hücrelerin plevral bofllu¤a göç et-
melerini ve burada toplanmalar›na neden olur. Bu
olayda mezotel hücrelerinin de rolü oldu¤u ileri
sürülmektedir. S›v›da 2-5. günler aras›nda bask›n
hücreler makrofajlard›r. Mikobakteri ve mikobak-
teri antijenlerini fagosite eden makrofajlar bu anti-
jenleri hücre membranlar›nda MHC II antijeni ile
CD4 T-lenfositlere sunarlar ve IL-1 ile IL-2 salg›la-
yarak T-lenfositleri stimüle ederler. Aktive T-lenfo-
sitler de bafll›ca IFN-γ olmak üzere sitokinler salg›-
layarak makrofajlar›n mikobakteri öldürme kapasi-
telerini art›r›rlar. ‹nflamasyonun üçüncü günün-
den itibaren s›v›da lenfositler görülmeye bafllar ve
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daha sonra s›v›da lenfosit hakimiyeti geliflir. Lenfo-
sitlerin ço¤unu T-lenfositler, T-lenfositlerinde bü-
yük bir k›sm›n› CD4 lenfositler oluflturur. TP’de
CD4/CD8 oran›n›n ikiden büyük oldu¤u bildiril-
mektedir. Plevra bofllu¤undaki mikobakteri anti-
jenlerinin duyarl› T-lenfositleri ile karfl›laflmas› ge-
cikmifl tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu ve s›v› toplan-
mas› ile sonuçlan›r. S›v› toplanmas›, bafll›ca kapiler
permeabilite art›fl›na daha az olarak plevral stoma-
talar›n obstrüksiyonuna sekonder lenfatik klirensin
azalmas›na ba¤l› olarak geliflir.

TANI

TP tan›s› s›kl›kla plevra s›v›s› veya biyopsisinin MTB
yönünden mikroskopik analizi veya kültürü ya da
plevra biyopsisi histopatolojik incelenmesiyle ko-
nulur. Bu konvansiyonel tetkiklerin klinik kullan›m-
lar›nda önemli zorluklar ya da k›s›tlanmalar oldu-
¤undan TP tan›s›nda yeni belirteçler araflt›r›lmak-
tad›r. Konvansiyonel bu tan› yöntemleri yeni belir-
teçlere referans olarak kullan›lmaktad›r. Tablo
1’de TP s›v› özellikleri gösterilmifltir.

TP’nin kesin tan›s› tüberküloz basilinin plevral s›v›
ya da plevral biyopsi örne¤inde gösterilmesi veya

kültürde üretilmesi ile konulur. Mikroskopik ince-
lemede basil saptanmas› için basil yo¤unlu¤u
10.000/mL’nin üzerinde gerekmekte olup, mik-
roskopik inceleme hastalar›n %10’undan az›nda
pozitiftir (1). Plevral s›v› kültüründe üreme saptan-
mas› için ise 10-100 canl› basilin olmas› gerekir,
bu nedenle mikroskopik incelemeye göre sensitivi-
tesi daha yüksektir. Plevral s›v› kültür pozitifli¤i
%10-70 aras›nda de¤iflmekle birlikte birçok seride
%30’dan düflük olarak saptanm›flt›r. Plevral s›v›
kültürünün önemli bir dezavantaj› geç sonuç ver-
mesidir. Kültür pozitiflik oranlar›n›n, plevral s›v›n›n
yatak bafl› ekimi ve s›v› besiyeri veya BACTEC sis-
temi kullan›larak art›r›labilece¤i bildirilmektedir.
Ayr›ca, radyometrik kültür sistemleri ile konvansi-
yonel yöntemlere göre daha h›zl› sonuç al›nmak-
tad›r. Plevra biyopsisi al›nd›¤›nda mutlaka biyopsi
materyalinin mikroskopik incelemesi ve kültürü
yap›lmal›d›r. Plevra biyopsi mikroskopik inceleme-
si hastalar›n yaklafl›k %30’unda, kültürü ise %55-
80’inde pozitiftir. Tan›da bir di¤er yöntem plevra
biyopsisinde kazeifiye granülomatöz inflamasyonu
saptamaya yönelik histopatolojik incelemedir ve
%50-90 aras›nda de¤iflen pozitiflik oranlar› bildiril-

Tablo 1. TP s›v› özellikleri.

Görünüm Saman rengi, seröz, nadiren kanl›

S›v› tipi Eksüda

Hücre tipi Lökositler: 1000-5000/mm3, %50-90 lenfosit*, < %5 mezotel hücresi**,

ender olarak > %5-10 eozinofil

Protein Genellikle > 5 g/dl

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

Glikoz Serumdan düflük, kronik s›v› ve ampiyemlerde çok düfler 

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

Mikroskopik tan› EZN*** yaymada < %10 (+)

Kültür LJ**** %10-70, kronik reaktivasyon tip hastal›kta tan› de¤eri yükselir

* ADA ile CD4 T-lenfosit aras›nda iliflki bildirilmifl olmas›na ra¤men CD4 T-lenfosit say›s›n›n TP’de tan›sal de¤eri düflük.

**Plevral inflamasyon nedeniyle oluflan fibrin örtü mezotel hücrelerin plevral bofllu¤a dökülmesini engeller, bu nedenle TP’de s›v›

mezotelden fakirdir.

***EZN: Ehrlich-Ziehl-Nielsen.

****LJ: Löwenstein-Jensen.

Çileda¤ A, Çelik G.
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mektedir. Torakoskopi ve torakoskopik biyopsinin
tan›sal de¤eri (%95-98) kapal› biyopsiye göre da-
ha fazlad›r. TP’li hastalarda balgam veya mide la-
vaj kültür sonuçlar›, efllik eden parankim hastal›¤›-
n›n varl›¤›na ba¤l› olarak de¤iflmektedir ve %0-30
aras›nda de¤iflen pozitiflik oranlar› bildirilmekte-
dir. TP’li hastalarda balgam nadir oldu¤undan in-
dükte balgam›n rutin olarak çal›fl›lmas›n›n tan›da
yarar sa¤layabilece¤i düflünülmektedir. 113 TP’li
hastan›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada sensitivi-
te, indükte balgam için %52, plevral s›v› kültürü
için ise %12 olarak saptanm›flt›r (2).

Plevral s›v› ve biyopsisinin mikroskopik de¤erlen-
dirmesi ve kültürü ile histopatolojik incelemenin
kombinasyonu, mevcut tan› yöntemleri aras›nda
en duyarl› yöntemdir, ancak bu kombinasyon bile
hastalar›n %15-20’sinde sonuç vermemektedir
(3). TP’de konvansiyonel yöntemler tan› koymada
hala istenilen etkinlikte de¤ildir ve kültürün geç
sonuç vermesi ve plevra biyopsisinin invaziv bir
yöntem olmas› gibi önemli sorunlar bulunmakta-
d›r. Bu nedenle, son y›llarda TP tan›s›nda birçok
yeni, daha az invaziv, h›zl› sonuç veren testler ve
biyobelirteçler de¤erlendirilmifltir. Trajman ve ar-
kadafllar› bu testleri dört gruba ay›rm›flt›r (3);

1. Nonspesifik inflamatuvar ve immün yan›t belir-
teçleri.

2. Spesifik immün yan›t belirteçleri.

3. Nükleik asit amplifikasyon testleri.

4. Testlerin kombinasyonuna dayal› skorlama sis-
temleri.

NONSPES‹F‹K ‹NFLAMATUVAR ve
‹MMÜN YANIT BEL‹RTEÇLER‹

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozinin inozine dönüflümünü katalize
eden bir enzimdir. Aktive lenfositler, makrofajlar ve
nötrofillerden salg›lanan bir nonspesifik inflamas-
yon belirtecidir. ‹lk kez 1978 y›l›nda Piras ve arka-
dafllar› TP’de ADA düzeyinin artt›¤›n› bildirdikten
sonra, TP’de ADA’n›n tan›sal de¤erini saptamaya
yönelik birçok çal›flma yap›lm›flt›r (4). Tablo 2’de

bu çal›flmalar›n tan› de¤eri gösterilmifltir. Plevral s›-
v› ADA düzeyinin 70 U/L’nin üzerinde olmas› yük-
sek olas›l›kla tüberkülozu düflündürürken 40
U/L’nin alt›nda olmas›n›n tüberkülozu neredeyse
ekarte etti¤i bildirilmektedir (1). Bununla birlikte
düflük ADA düzeyi TP tan›s›n› kesinlikle ekarte et-
memektedir. Özellikle hastal›¤›n bafllang›ç döne-
minde al›nan s›v›da ADA düflük düzeyde saptan›r-
ken tekrarlayan torasentezlerde düzeyin artt›¤› gö-
rülmüfltür. Ancak persistan düflük plevral s›v› ADA
düzeylerinin TP tan›s›n› ekarte ettirdi¤i düflünül-
mektedir (1). Örne¤in; Ferrer ve arkadafllar› befl y›l
süreyle takip etti¤i 40 idiyopatik eksüdatif plevral
s›v›l› ve ADA’n›n 43 U/L’nin üzerine ç›kmayan has-
talar›n takibinde hiçbirinde tüberküloz saptama-
d›klar›n› bildirdiler.

Greco ve arkadafllar›n›n 2000 y›l›ndan önce yap›l-
m›fl ve toplam 4738 hastay› kapsayan 31 çal›flma-
y› de¤erlendirdikleri meta-analizde, TP tan›s›nda
ADA’n›n sensitivitesi %92 (%56-100), spesifitesi
ise %89 (%55-100) olarak bulunmufltur (5). Ayn›
çal›flmada ADA’n›n spesifitesi de de¤erlendirilmifl
ve özellikle yafll› hastalarda önemli bir ay›r›c› tan›
nedeni olan maligniteden ayr›mda yüksek, ancak
parapnömonik efüzyonlardan ay›rmada düflük
spesifitede oldu¤u saptanm›flt›r.

Histopatolojik tan›n›n referans olarak al›nd›¤› 60’›
TP’li toplam 77 plevral efüzyonlu hastan›n ince-
lendi¤i bir çal›flmada plevral s›v› ADA, PCR ve IgA
testleri de¤erlendirilmifl ve sadece ADA’n›n sensiti-
vitesinin histopatolojiden daha yüksek oldu¤u
saptanm›flt›r (6).

TP tan›s›nda ADA’n›n de¤eri ülke koflullar›na ve tü-
berküloz prevelans›na göre de¤iflir. ADA’n›n nega-
tif veya pozitif prediktif de¤eri hastal›k prevalans›-
na ba¤l›d›r. Greco ve arkadafllar›n›n meta-analizin-
de prevalans›n düflük veya orta oldu¤u ülkelerde
negatif prediktif de¤erin yeterli, pozitif prediktif
de¤erin ise düflük oldu¤u, buna karfl›n prevalans›n
yüksek oldu¤u ülkelerde pozitif prediktif de¤erin
%99’lara ulaflt›¤› bildirilmifltir.

ADA’n›n ADA1 ve ADA2 olmak üzere iki izoenzimi
mevcuttur ve plevral s›v›da ADA izoenzim düzeyle-
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rinin belirlenmesi ile ADA’n›n tan›sal de¤erinin ar-
tabilece¤i bildirilmektedir. ADA1 en fazla lenfosit
ve monositlerde olmak üzere tüm hücrelerde bulu-
nurken, ADA2 esas olarak monosit ve makrofaj ak-
tivasyonunu gösterir. TP’de ADA2 artarken, baz›
malign s›v›lar, ampiyem ve parapnömonik s›v›larda
ADA1 artmaktad›r. Unserer ve ark.lar›n›n çal›flma-
s›nda TP’de total ADA düzeyinin %88’ini ADA2’nin
oluflturdu¤u saptanm›flt›r (7). Bir baflka çal›flmada
da, yüksek ADA düzeyi ve ADA1/total ADA oran›-
n›n 0.45’ten küçük olmas›n›n yüksek olas›l›kla TP
tan›s›n› koydurdu¤u bildirilmifltir (8). Bununla bir-

likte rutin kullan›m› için, tan›ya ek katk›s›n›n düflük
olmas› nedeniyle izozenzim ölçümünün spesifitesi-
yi art›rd›¤›n› gösteren çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u
belirtilmektedir (3).

Testin spesifitesi ADA ile birlikte s›v›da lenfo-
sit/nötrofil oran›n›n ölçümü ile artabilmektedir. Bir
çal›flmada ADA’n›n 50 U/L’den yüksek olmas› ile
plevral s›v›da lenfosit/nötrofil oran›n›n %0.75’ten
büyük olmas›n›n birlikte al›nmas› halinde spesifite-
nin artt›¤› saptanm›flt›r.

Çileda¤ A, Çelik G.
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Tablo 2. TP tan›s›nda plevral s›v› ADA’n›n de¤erlendirildi¤i baz› çal›flmalar.

TPE/Bütün Sensitivite (%) Spesifite (%) Etkinlik (%)
hasta

Piras ve arkadafllar› 21/54 100 100 100

Ocana ve arkadafllar› 48/221 100 97 97.7

Petterson ve arkadafllar› 19/9 100 86 89

Keimpema ve arkadafllar› 5/95 80 91 90.5

Strankinga ve ark 10/86 100 87 88.4

Fontan ve arkadafllar› 61/138 100 88.3 93.5

Blanco ve arkadafllar› 7/71 100 83 86

Ribera ve arkadafllar› 48/162 100 92 94.4

Valdes ve arkadafllar› 91/405 100 95 96

Valdes ve arkadafllar› 254/254 99.6 - -

Burgess ve arkadafllar› 143/303 91 81 86

Riantawan ve arkadafllar› 100/216 95 96 -

Villegas ve arkadafllar› 42/140 88.1 85.7 -

Rodriguez ve arkadafllar› 27/103 88.8 92.1 91.2

Yamada ve arkadafllar› 21/63 85 91.1 -

Valdes ve arkadafllar› 76/350 100 91 93

Ena ve arkadafllar› 185/760 99 93 94.6

Zaric ve arkadafllar› (10) 54/121 89.2 70.4 -

Celik ve arkadafllar› (16) 17/45 100 100 100

Chen ve arkadafllar› (39) 63/210 87.3 91.8 -

Smach ve arkadafllar› (11) 27/80 66.6 81.2 -

Poyraz ve arkadafllar›(20) 15/45 86 100 -

Atalay ve arkadafllar› (9) 72/398 84.7 91.1 -

4 no’lu kaynaktan modifiye edilerek kullan›lm›flt›r.



TP tan›s›nda tek bafl›na plevral s›v› ADA düzeyi ölçü-
müne ek olarak plevra/serum ADA oran›n›n ölçül-
mesinin testin tan›sal de¤erini art›rabilece¤i düflü-
nülmektedir. Ülkemizde yap›lm›fl bir çal›flmada tek
bafl›na plevral s›v› ADA’n›n (cut-off de¤er: 35U/L)
sensitivitesi %84.7, spesifitesi %91.1, plevral/serum
ADA oran›n›n (cut-off de¤er: 1.4) sensitivitesi
%80.6, spesifitesi %84.4 olarak saptanm›fl ve TP ta-
n›s›nda plevra/serum ADA oran›n›n tek bafl›na plev-
ral ADA’ya üstün olmad›¤› bildirilmifltir (9). Bunun-
la birlikte, plevra ADA ile plevra/serum ADA oran›-
n›n birlikte de¤erlendirildi¤inde ise tek bafl›na plev-
ral ADA’ya göre sensitivitenin artt›¤› (%84.7’den
%90.3’a) ancak spesifitenin azald›¤› (%91.1’den
%82.2’e %) bulunmufltur. 54 TP ve 67 malign s›v›-
l› hastay› içeren bir baflka çal›flmada ise tek bafl›na
plevral s›v› ADA’n›n (cut-off de¤er: 49 U/L) sensiti-
vitesi %89.2, spesifitesi %70.4, plevral/serum
ADA’n›n (cut-off de¤er: 1.7) sensitivitesi %84.6 ve
spesifitesi %72.2 olarak saptanm›flt›r (10). Smach
ve ark.lar›n›n yapt›klar› ve 27 TP ile 53 tüberküloz
d›fl› nedene ba¤l› plevral s›v›l› hastan›n de¤erlendi-
rildi¤i çal›flmada, plevral s›v› ADA’n›n (cut-off de-
¤er: 37U/L) sensitivitesi %66.6, spesifitesi %81.2,
plevral/serum ADA’n›n ise (cut-off de¤er: 1.8) s›ra-
s›yla %82.6 ve %84.8 olarak bulunmufltur (11).

Plevral s›v›da ADA düzeyi, TP d›fl›nda lenfoma,
ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intrasel-
lüler infeksiyonlarda da artmaktad›r. TP prevalan-
s›n›n yüksek oldu¤u bölgelerde 35 yafl›n alt›nda,
malignite kuflkusu olmayan, klinik olarak tüberkü-
loz düflünülen ve ampiyemin ekarte edildi¤i hasta-
larda yüksek plevral s›v› ADA düzeyinin (> 47 U/L)
antitüberküloz tedavi bafllanmas› için yeterli oldu-
¤u ve plevral biyopsiye gerek kalmayabilece¤i bil-
dirilmektedir (12).

Neopterin

Neopterin, CD4 T-lenfosit kaynakl› IFN-γ stimülas-
yonuna ba¤l› olarak makrofajlarda sentezlenen bir
guanozin trifosfat metabolitidir. Neopterin düzey-
lerinin TP’de tüberküloz d›fl› nedene ba¤l› plevra
s›v›lar›na göre daha yüksek saptand›¤› bildirilmifl-
tir. Baganha ve ark.lar›, 10 TP’li hastada 15 malign

s›v›l› hastaya göre neopterin düzeylerini anlaml›
olarak daha yüksek saptam›fllard›r. Ülkemizden bir
çal›flmada, 34 TP ve 29 tüberküloz d›fl› nedene
ba¤l› plevral s›v›l› hastada TP’de tüberküloz d›fl›
nedenlere göre serum, idrar ve plevral s›v› neopte-
rin düzeyi anlaml› olarak daha yüksek saptanm›flt›r
(13). TP tan›s›nda s›v› neopterin düzeyi için cut-off
de¤eri ≥ 30 mol/L olarak belirlenmifl ve bu durum-
da sensitivitenin %85, spesifitenin %93, pozitif
prediktif de¤erin %94 ve negatif prediktif de¤erin
%89 oldu¤u bildirilmifltir. TP tan›s› için kazeifiye
granülomatöz inflamasyonun referans olarak al›n-
d›¤› bir çal›flmada neopterinin sensitivitesi ve spe-
sifitesi s›rayla %44 ve 85 olarak bulunmufltur (14).
Plevra s›v› ADA’n›n referans olarak al›nd›¤› baflka
bir çal›flmada ise sensitivite %85, spesifite %93
olarak saptanm›flt›r. San Jose ve ark.lar› ise TP tan›-
s› için neopterin cut-off de¤erini 4.9 ng/mL alarak
sensitiviteyi %64, spesifiteyi ise %57 olarak bildi-
rilmifllerdir (15). TP d›fl›nda, üremik plevral efüz-
yonda da neopterin düzeyinin artt›¤› bildirildi¤in-
den neopterinin spesifitesi ile ilgili flüpheler sür-
mektedir. TP tan›s›nda neopterinin spesifitesinin
ve etkinli¤inin düflük olarak saptand›¤› çal›flmalar
nedeniyle rutin kullan›m› önerilmemektedir.

Leptin

Leptin, obez (ob) gen taraf›ndan kodlanan kilo ile
metabolizma ve immün yan›t üzerine etkilerinin
oldu¤u gösterilen protein bir hormondur. Serum
leptin düzeylerinin aktif akci¤er tüberkülozu ve
kanserde azald›¤› bildirilmesine karfl›n, TP’de lep-
tinin tan›daki de¤eri flimdiye kadar araflt›r›lmam›fl-
t›. Klini¤imizde yap›lan bu konudaki ilk çal›flmada
tüberküloz d›fl› nedenli eksüdatif s›v›lara göre
TP’de plevral s›v› leptin düzeyi anlaml› olarak da-
ha düflük saptanm›flt›r. Bu çal›flmada TP tan›s›nda
ADA’n›n sensitivitesi ve spesifitesi %100, leptinin
sensitivitesi %82.4, spesfitiesi %82.1 olarak bulun-
mufltur (16). TP’de leptinin tan›sal de¤erini gös-
termek için çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.

Lizozim

Lizozim, makrofajlar, nötrofiller ve granülomlarda-
ki epiteloid hücrelerden salg›lanan bir bakteriyolitik
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enzimdir. Lizozimin TP’de düzeyinin artt›¤› ve tan›
sensitivitesinin %66 ile %100 aras›nda de¤iflti¤i
saptanm›flt›r. Plevral s›v› mikroskopisi, kültürü ve
plevral biyopsi örne¤inde kazeifiye granülomatöz
inflamasyonun referans olarak al›nd›¤› ve tüberkü-
loz prevalans›n›n yüksek oldu¤u bir bölgede, 405
s›v›da ADA, 276 s›v›da lizozim ve 145 s›v›da IFN-
γ’n›n ölçüldü¤ü bir çal›flmada sensitivite ADA için
%100, IFN-γ için %94.2 ve lizozim için %85.7,
spesifite ise ADA için %94.9, IFN-γ için %91.8 ve li-
zozim için %61.6 olarak saptanm›flt›r (17). Ayn› ça-
l›flmada lizozimin negatif prediktif de¤eri %95.2
gibi yüksek bir de¤erde bulundu¤u ve TP tan›s›n›
d›fllamada de¤erli bir belirteç oldu¤u bildirilmifltir.
Plevral s›v›/serum lizozim oran›n›n > 1.2 al›nd›¤›n-
da tan› de¤erinin artt›¤› bildirilmektedir (18). Am-
piyem, parapnömonik veya malign s›v›larda, ro-
matoid artrit ve sarkoidozda yanl›fl pozitif sonuçlar-
la karfl›lafl›ld›¤› bildirilmifltir. Testin spesifitesinin
düflük oldu¤unu gösteren çal›flmalar bulunmas›
nedeniyle henüz rutin kullan›m› önerilmemektedir.

Sitokinler

Tüm sitokinler içinde en çok araflt›r›lan IFN-γ’d›r.
IFN-γ, aktive CD4 T-lenfositlerden salg›lanan ve
makrofajlar›n mikobakterisidal aktivitesini art›ran
bir sitokindir. Birçok çal›flmada TP’de IFN-γ düzey-
lerinin artt›¤› saptanm›flt›r. Jiang ve arkadafllar›n›n
yapt›klar› ve 22 çal›flma ve toplam 782 TP ile 1319

tüberküloz d›fl› plevral efüzyonlu hastay› kapsayan
meta-analizde IFN-γ’n›n sensitivitesi %89 (%95 CI
%87-91), spesisifitesinin de %97 (%96-98) oldu-
¤u saptanm›flt›r (19). 1978-2000 y›llar› aras›nda
yap›lm›fl çal›flmalar› içeren bir baflka meta-analizde
TP tan›s›nda ADA için sensitivite ve spesifite %93,
IFN-γ için ise %96 olarak saptanm›fl ve her ikisinin
de TP tan›s›nda etkin belirteçler oldu¤u bildirilmifl-
tir (5). Klini¤imizde 15 TP, 20 malign plevral s›v›l›
ve 10 transüdatif plevral s›v›l› hastan›n de¤erlendi-
rildi¤i, cut-off de¤eri 12 pg/mL’nin al›nd›¤› çal›fl-
mada TP tan›s›nda IFN-γ’n›n sensitivitesi %87,
spesifitesi %95, ADA’n›n ise s›ras›yla %86 ve
%100 olarak bulunmufltur (20).

TP’li hastalarda serum IFN-γ düzeyinin çok düflük
oldu¤u bilinmektedir, bu nedenle plevral s›v›/se-
rum IFN-γ oran›n›n çal›fl›lmas›n›n IFN-γ’nin tan›sal
de¤erini art›rabilece¤i düflünülmektedir. Ülkemiz-
de bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada plevral s›-
v›/serum IFN-γ oran›n›n, plevral s›v› IFN-γ düzeyi-
ne göre daha düflük sensitiviteye ancak daha yük-
sek spesifiteye sahip oldu¤u, her iki yöntemin bir-
likte kullan›lmas› halinde sensitivite ve spesifitenin
%100’e ulaflt›¤› saptanm›flt›r (21).

IFN-γ’n›n sensitivitesi ve spesifitesinin ADA’dan daha
yüksek oldu¤unu gösteren baz› çal›flmalar bulunma-
s›na ra¤men IFN-γ ölçümü ADA’ya göre oldukça pa-
hal› oldu¤undan rutin kullan›m› önerilmemektedir.
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Tablo 3. TP tan›s›nda plevral s›v› IFN-γ’n›n de¤erlendirildi¤i baz› çal›flmalar.

TP/Bütün hasta Sensitivite (%) Spesifite (%) Etkinlik (%)

Ribera ve arkadafllar› 30/80 100 100 100

Ribera ve arkadafllar› 48/162 100 100 100

Shimokata ve arkadafllar› 20/40 100 95 97.5

Valdes ve arkadafllar› 35/145 94.2 91.8 92.4

Villena ve arkadafllar› 73/338 99 98 98

Wongtin ve arkadafllar› 39/66 94.9 96.3 -

Villegas ve arkadafllar› 42/140 85.7 97.1 -

Poyraz ve arkadafllar› (20) 15/45 87 95 -

Sharma ve arkadafllar› (40) 64/101 90.2 97.3 -

4 no’lu kaynaktan modifiye edilerek kullan›lm›flt›r.



Ayr›ca, plevral s›v›da IFN-γ düzeyinin, TP d›fl›nda ma-
lign, parapnömonik ve idyopatik efüzyonlarda da
yüksek de¤erlere ç›kt›¤› bildirilmektedir.

TP tan›s›nda IFN-γ d›fl›nda çal›fl›lm›fl di¤er sitokin-
ler IL-1, IL-1á, IL-1β, IL-6, IL-6 reseptörü, IL-8, IL-
12p40, IL-18, immünsüpresif asidik protein, IL-2
reseptörü, TNF-α olarak s›ralanabilir.

TNF-α, aktive CD4 T-lenfositler ve makrofajlarda
üretilen bir sitokindir ve bafll›ca etkisi makrofajlar›n
fagositoz kapasitesini art›rmas›d›r. Barnes ve arka-
dafllar› TP’de, tüberküloz d›fl› nedenlere göre an-
laml› olarak daha yüksek TNF-α düzeyleri bildirdi-
ler (22). Orphaniodu ve arkadafllar› ise, TNF-α dü-
zeyini, TP’de 100 ± 102 pg/mL, malign s›v›larda
17.7 ± 37.6 pg/mL ve benign s›v›larda 10.4 ±
15.0 pg/mL olarak bulmufllard›r. Yak›n zamanda
yap›lm›fl bir çal›flmada da TNF-α’n›n sensitivitesi
%87.5, spesifitesi %84 olarak bildirilmifltir (23).

Shimokata ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada
IL-1 ve IL-6’n›n TP’de parapnömonik ve malign s›-
v›lara göre anlaml› olarak yüksek ve serum/plevral
s›v› IL-6 oran›n›n da TP’de anlaml› derecede yük-
sek oldu¤u saptam›fllard›r (24). Di¤er bir çal›flma-
da ise IL-2 reseptörü, IL-18, immünsüpresif asidik
protein ve IL-12p40 düzeylerinin TP’de anlaml›
derecede yükseldi¤i, en yüksek sensitiviteye ista-
tistiksel olarak anlaml› olmasa da IL-2 reseptörün
sahip oldu¤u saptanm›flt›r (25). Ayn› çal›flmada,
IFN-γ’n›n sensitivitesi ve spesifitiesinin bu sitokin-
lerden daha yüksek oldu¤u da bulunmufltur. Bafl-
ka bir grup araflt›rmac›lar ise TP’e göre malign s›-
v›larda daha yüksek IL-6, IL-8 ve IL-6 reseptör dü-
zeyleri bildirmifllerdir.

Kompleman Aktivasyonu

TP tan›s›nda kompleman ürünlerinin tan›sal de¤e-
ri ile ilgili s›n›rl› say›da çal›flma bulunmaktad›r. Por-
cel ve arkadafllar›, 83 plevral s›v›l› hastada komple-
man aktivasyon ürünü olan SC5b-9 ve C3a-de-
sArg düzeylerini ölçtükleri çal›flmada, sensitivite
SC5b-9 için %84, C3a-desArg için %81 olarak bil-
dirdiler (26). SC5b-9 ve ADA’n›n birlikte de¤erlen-
dirildi¤i di¤er bir çal›flmada, TP’li hastalarda plev-

ral s›v› SC5b-9 düzeyinin periferik kana göre daha
yüksek oldu¤u saptanm›fl ve 26 TP’li hastan›n ta-
mam›nda, 10 parapnömonik s›v›l› hastan›n üçün-
de, tedavi alt›nda alt› malign s›v›l› hastan›n beflin-
de ve tedavisiz malign s›v›l› 20 hastan›n tamam›n-
da plevral s›v› SC5b-9 düzeyinin 2 mg/L’nin üze-
rinde oldu¤u bulunmufltur. TP tan›s›nda SC5b-
9’un sensitivitesinin %100, spesifitesinin ise %74
oldu¤u, ADA için cut-off de¤er olarak 50mU/mL
al›nd›¤›nda, ADA’n›n sensitivitesinin %69, spesifi-
tesinin %97 oldu¤u bildirilmifltir (27).

Prokalsitonin

Kalsitoninin bir prekürsörü olan prokalsitonin 116
amino asitten oluflan bir proteindir. Özellikle sep-
sis ve bakteriyel infeksiyonlarda serum prokalsito-
nin düzeyleri yüksek saptanmaktad›r. Tüberküloz
ve TP tan›s›nda prokalsitonin de¤eri ile ilgili yeter-
li araflt›rma yoktur. Polzin ve ark.lar›n›n çal›flmas›n-
da tüberküloz ve kontrol grup aras›nda serum pro-
kalsitonin düzeyleri bak›m›ndan fark saptanma-
m›flt›r (28). Ülkemizden bir çal›flmada 18 TP ve 10
tüberküloz d›fl› s›v›da tedavi öncesi serum ve plev-
ral s›v› prokalsitonin düzeyleri ölçülmüfl ve TP’de
hem serum hem de plevral s›v› düzeyleri anlaml›
derecede yüksek, ancak önerilen cut-off de¤eri
olan 0.5 ng/mL’nin alt›nda olarak bulunmufltur.
Cut-off de¤eri 0.081 al›nd›¤›nda, TP’i tüberküloz
d›fl› s›v›lardan ay›rmada sensitivitesinin %80, spe-
sifitesinin %72.2 saptand›¤›, 0.113 ng/mL olarak
al›nd›¤›nda ise s›ras›yla %90 ve %66.7 bildirilmifl-
tir (29).

“Chitotriosidase” (ChT)

Bafll›ca monosit-makrofajlar taraf›ndan üretilen ve
makrofaj aktivasyon belirteci olarak kullan›labile-
ce¤i düflünülen bir enzimdir. Bouzas ve arkadaflla-
r› 12 TP, 26 tüberküloz d›fl› lenfositik s›v› ve 25
nötrofilik s›v›l› hastada plevral s›v› ChT düzeylerini
araflt›rd›klar› çal›flmada, ChT düzeyi TP’de tüber-
küloz d›fl› lenfositik s›v›lara göre anlaml› olarak da-
ha yüksek saptarken, nötrofilik s›v›lar ile anlaml›
fark bulamam›fllard›r (30). Lenfositik s›v›larda cut-
off de¤eri > 40 mmol/mL al›nd›¤›nda TP tan›s› için
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sensitivitenin %92, spesifitenin de %72 oldu¤u
bildirilmifltir.

Miyeloid hücre-1’de eksprese edilen tetikleyici re-
septör (Triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) (TREM-1).

Yak›n zamanda tan›mlanm›fl, selektif olarak kan
nötrofilleri ve bir monosit subgrubunda eksprese
edilen ve mikrobiyal ürünler varl›¤›nda salg›lan-
mas› artan bir hücre yüzey molekülüdür. ‹nfeksi-
yöz patolojilerde yüzey ve plazma çözünmüfl
TREM-1 düzeylerinin artt›¤› bildirilmektedir. Chan
ve arkadafllar›n›n 64 plevral s›v›l› hastada yapt›kla-
r› çal›flmada, yüzey TREM-1 düzeyi, parapnömo-
nik s›v›da, malign s›v›lar ve TP’e göre anlaml› ola-
rak daha yüksek bulunmufltur. Çözünmüfl TREM-1
düzeylerinin, infeksiyöz nedenli s›v›larda noninfek-
siyöz s›v›lara göre daha yüksek oldu¤u gösterilmifl-
tir. Cut-off de¤eri 114 pg/mL olarak al›nd›¤›nda
TP’yi noninfeksiyöz s›v›lardan ay›rmada sensitivite-
nin %87.5, spesifitenin %89.7, 374 pg/mL al›nd›-
¤›nda ise TP’yi bakteriyel plevral efüzyondan ay›r-
mada sensitivitenin %93.8, spesifiteninide %90.9
oldu¤u saptanm›flt›r (31).

C-reaktif Protein (CRP)

‹nflamasyon belirteci olarak kullan›lan bir akut faz
proteinidir. Benign s›v›larda, malign s›v›lara göre
daha yüksek düzeylerde oldu¤u ve özellikle parap-
nömonik s›v›larda CRP düzeylerinin çok yükseldi¤i
bildirilmektedir. Daniil ve arkadafllar› 72 plevral s›-
v›l› hastan›n al›nd›¤› (45 malign, 15 parapnömo-
nik ve 12 TP) çal›flmalar›nda, ADA > 45 U/L ve CRP
< 4 mg/dL al›nd›¤›nda TP olas›l›¤›n›n artt›¤›n›,
ADA < 40 U/L ve CRP > 6 mg/dL al›nd›¤›nda ise
olas›l›¤›n azald›¤›n› bildirdiler (32).

Sonuç olarak, nonspesifik inflamatuvar belirteçler-
lerden TP’de en yüksek tan›sal de¤ere sahip olan-
lar ADA ve IFN-γ‘dir. Di¤er belirteçler hakk›nda s›-
n›rl› bilginin olmas› ve kabul edilmifl cut-off de¤er-
lerinin olmamas› nedeniyle rutin kullan›m› henüz
önerilmemektedir. ADA ölçümünün basit ve ucuz
olmas› yan›nda özel bir ekipman gerektirmemesi

de önemli bir avantaj›d›r. Fakir ve tüberküloz insi-
dans›n›n yüksek oldu¤u ülkelerde çok de¤erli bir
testtir. Buna karfl›n, IFN-γ çok pahal› bir testtir ve
alt› tüberküloz hastas›n›n tedavisine eflde¤er bir
maliyet söz konusudur.

‹MMÜN YANITIN SPES‹F‹K BEL‹RTEÇLER‹

Spesik Antijenlere T-lenfosit Yan›t›

Son y›llarda latent tüberküloz infeksiyonu tan›s›n-
da T-lenfsit kaynakl› IFN-γ araflt›rmas›na dayal› in
vitro baz› testler gelifltirilmifltir;

1. QuantiFERON-TB assay.

2. T-SPOT.TB assay.

3. QuantiFERON-TB Gold.

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

Her dört testde, tüberküloz antijenleri ile uyar›ya
yan›t olarak T-lenfositlerden sal›nan IFN-γ’y› ölçe-
rek hücre arac›l› ba¤›fl›kl›k yan›t›n› de¤erlendirmek-
tedir. Genellikle latent tüberküloz infeksiyonu tan›-
s› için kullan›lmaktad›r. Bu testlerde, ELISA ve en-
zim-ba¤l› immünospot assay (ELISPOT) yöntemle-
ri kullan›lmaktad›r. Bu testler M.tuberculosise spe-
sifik antijenler olan ESAT-6 (early secreted antige-
nic target-6) ve CFP-10 (culture filtrate protein) ile
stimülasyona yan›t olarak mononükleer hücreler
taraf›ndan salg›lanan IFN-γ tespitine dayal› testler-
dir. Bu antijenleri kodlayan genler, M. bovis BCG
sufllar› ve nontüberküloz mikobakterilerin ço¤unda
(M. kansasii, M. marinum ve M. szulga-
i hariç) bulunmamaktad›r. Bu nedenle, testin teo-
rik olarak BCG afl›s› ile çarpraz reaksiyon vermeye-
ce¤i düflünülmektedir (6). Normalde bu testler pe-
riferik kan mononükleer hücreleri kullan›larak yap›-
l›rken, plevral s›v› mononükleer hücreleri de kulla-
n›labilmektedir. Yak›n zamanda yap›lm›fl bir çal›fl-
mada, klinik olarak TP düflünülen 20 hasta ve tü-
berküloz d›fl› tan›l› 21 hastada periferik kan mono-
nükleer hücreleri ve plevral s›v› mononükleer hüc-
relerinde T-SPOT.TB testi de¤erlendirilmifl ve testin
sensitivitesinin periferik kan için %90, plevra s›v›s›
için %95, spesifitesinin periferik kan için %67,
plevra s›v›s› için %76 oldu¤u saptanm›flt›r (33).
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Spesifitedeki düflüklü¤ün, koinsidental latent infek-
siyona, ek veya geçici infeksiyona ba¤l› olabilece¤i
düflünülmüfltür.

IFN-γ araflt›rmas›na dayal› testlerin, latent infeksi-
yonlu ve tüberküloz d›fl› nedenlere ba¤l› plevral s›-
v›l› hastalarda, testin kanda pozitif, plevral s›v›da
negatif oldu¤unun gösterilebilmesi halinde TP ta-
n›s›nda yararl› olaca¤› düflünülmektedir (6). Bu
bulgu, duyarl› lenfositlerin kanda bulunurken,
plevral s›v›da bulunmad›¤› anlam›na gelmektedir.
Bu hipotez henüz kan›tlanmam›flt›r ve bu nedenle
bu konuda çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.

B-lenfosit Yan›t› (Antikor Saptama)

Tüberküloz antijenlerine karfl› serumda antikor tes-
pitinin düflük ve oldukça de¤iflken sensitivite ve
spesifiteye sahip oldu¤u bilinmesine ra¤men,
plevral s›v›da antikor tespitinin tan›sal de¤erini be-
lirlemeye yönelik çal›flmalar da yap›lm›flt›r. Plevral
s›v›da antikor testleri aras›nda, rekombinant pro-
tein antijenleri olan MPT-64 ve MT-10.3’e karfl›
IgA tespitinin en yüksek sensitiviteye sahip oldu¤u
bildirilmifltir. Anti-A60 IgM ve IgG’nin sensitivitesi
suboptimal olarak saptanm›flt›r. Befl farkl› antijene
karfl› antikorun kullan›ld›¤› bir çal›flmada, plevral
s›v› serolojik testinin çok düflük (< %60) sensitivite
ve spesifitede oldu¤u bildirilmifltir (12). Van Voo-
ren ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, befl TP’li hasta-
da anti-P32 düzeylerinin artt›¤› saptanm›fl, ancak
sensitivite ve spesifite bildirilmemifltir (34). Bu ko-

nuda yap›lm›fl di¤er çal›flmalarda, anti-lipoarabi-
nomannan ve anti-TB glikolipid antikorlar›n›n spe-
sifitesinin yüksek, ancak sensitivitelerinin düflük ol-
du¤u saptanm›flt›r.

Sonuç olarak, mikobakteriyel protein ve glikolipid-
lere karfl› antikorlar›n kullan›ld›¤› serolojik testlerin
yüksek spesifite nedeniyle TP tan›s›na katk›da bu-
lunabilece¤i, ancak düflük sensitivitenin bu testle-
rin kullan›m›n› s›n›rlayan önemli bir problem olufl-
turdu¤u düflünülmektedir.

SKORLAMA S‹STEMLER‹

TP tan›s›nda yukar›da belirtilen testler ve belirteç-
ler, tek bafl›na de¤erlendirildiklerinde her zaman
sonuç veremedi¤inden son y›llarda baz› skorlama
sistemleri gelifltirilmifltir. Bunlardan birinde, TP ve
malign s›v›lar› ay›rmak amac›yla ADA’n›n kullan›l-
d›¤› ve kullan›lmad›¤› iki model gelifltirilmifltir
(36). Bu modeller Tablo 4 ve 5’de gösterilmifltir.

Mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik olarak TP ta-
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Tablo 4. TP tan›s›nda skorlama modeli.

De¤iflken De¤er Puan

ADA ≥ 40U/L 5

Yafl < 35 2

Atefl ≥ 37.8°C 2

S›v› eritrosit say›s› < 5x109/L 1

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

Tablo 5. TP tan›s›nda skorlama modeli.

De¤iflken De¤er Puan

Yafl < 35 2 

Atefl ≥ 37.8°C 2

S›v› eritrosit say›s› < 5x109/L 3
+
Malignite öyküsü yok

Plevra s›v› protein ≥ 50 g/L 1

Plevral s›v›/serum LDH ≥ 2.2 1

Skor ≥ 6 ise sensitivite %97, spesifite %91



n›s› konan hastalar›n al›nd›¤› ve ADA, IFN-γ ve
PCR’›n de¤erlendirildi¤i bir baflka modelde, tek
bafl›na ADA’n›n sensitivitesi %88, IFN-γ’n›n %86
ve PCR’›n %74, yine tek bafl›na ADA’n›n spesifite-
si %86, IFN-γ’n›n 97 ve PCR’›n %90 olarak sapta-
n›rken, üçünün kombinasyonu kullan›ld›¤›nda
sensitivite ve spesifitenin artt›¤› bulunmufltur (37).
Bununla birlikte, ADA’n›n en yüksek tan›sal etkin-
li¤e sahip oldu¤u ve ayn› örnekte farkl› testlerin
de¤erlendirildi¤i di¤er çal›flmalarda, di¤er hiçbir
testin sensitiviteyi art›rmad›¤› gösterilmifltir.

Tüberküloz prevalans›n›n yüksek oldu¤u bir ülke-
de yap›lan bir lojistik regresyon modelinde, hasta-
l›k süresi, plevral s›v› protein düzeyi, total lökosit
say›s›, lenfosit oran› ve ADA’n›n kombinasyonu
kullan›ld›¤›nda sensitivite ve spesifite > %95 ola-
rak saptan›rken ilk dört de¤iflkenin, tek bafl›na
ADA kullan›lmas›na göre sensitiviteyi azaltmadan
spesifiteyi art›rd›¤› bulunmufltur. Plevral s›v›l› 472
hastan›n de¤erlendirildi¤i bir baflka çal›flmada ise
lenfosit/nötrofil oran›n›n ADA’n›n spesifitesini ar-
t›rd›¤› bildirilmifltir (38).

Klinik özellikler ve basit, ucuz ve h›zl› tan›sal testler
temel al›narak birçok model gelifltirilebilir. Bu mo-
deller, özellikle kaynaklar› k›s›tl› ülkelerde klinisyen-
lerin pratikleri ile iliflkilidir ve örne¤in tüberküloz in-
sidans›n›n yüksek oldu¤u ve ADA ölçümünün bile
yap›lamad›¤› ülkelerde demografik ve klinik bulgu-
lar ile diferansiyel hücre say›m› kombinasyonu kul-
lan›larak yüksek olas›l›kla TP tan›s›na ulafl›labilir.

SONUÇ

TP’de halen ideal bir tan› yöntemi yoktur. Araflt›r›-
lan tan›sal belirteçler aras›nda en yüksek sensitivi-
te ve spesifiteye ADA ve IFN-γ sahiptir. Bu belirteç-
ler plevral boflluktaki inflamasyon varl›¤›n› göste-
rirken etyolojik nedeni gösterememektedir. Etyo-
lojik neden aramada serolojik testlerin sensitivite-
lerini art›rmaya yönelik geliflmelere ihtiyaç duyul-
maktad›r. Di¤er yeni test ve biyobelirteçler ile ilgi-
li s›n›rl› bilgi mevcuttur. Özellikle ADA’y› içeren
kombinasyonlar baflta olmak üzere testlerin kom-
binasyonu tek bafl›na herhangi bir teste göre daha

etkin gibi görünmesine karfl›n skorlama sistemleri-
ni de¤erlendiren çok az çal›flma bulunmaktad›r.
Bu nedenle en etkin ve basit kombinasyonu sapta-
maya yönelik çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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