
Tüberküloz ve Malign Plörezi Ayr›m›nda
‹nterlökin-6’n›n Tan›sal De¤eri

ÖZET
Tüberküloz plörezisi (TP)'ndeki tan› sorunu halen güncelli¤ini korumaktad›r. Özellikle TP'nin malign plevral s›v›dan ay-
r›m› klinik aç›dan önem tafl›maktad›r. Bu çal›flman›n amac›, TP'nin malign plöreziden ay›r›m›nda interlökin-6'n›n (IL-6)
tan›sal de¤erini ortaya koymakt›r.
Plevra biyopsisi ile tan›lar› konmufl, TP'li 30, malign plörezili 20 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n hepsinde, ELISA ki-
ti kullan›larak serum ve plevral s›v›da IL-6 ölçümleri yap›ld›. TP grubunda ortalama serum (4.46±2.22 pg./ml) ve plev-
ral s›v› (1646.96±540.37 pg./ml) IL-6 de¤erleri, malign plörezi grubundan (s›ras›yla serum ve plevral s›v›lardaki orta-
lama de¤erler: 1.15±0.36 pg./ml, p<0.0001; 609.70±526.08 pg./ml, p<0.0001) istatistiksel olarak anlaml› oranda
yüksek bulundu. Her iki grubun kendi içlerinde serum ve plevral s›v› IL-6 de¤erleri aras›nda anlaml› bir korelasyon
gözlendi (r=0.52, p<0.0001). Cut-off de¤eri olarak 1500 pg/ml al›nd›¤›nda; IL-6 için sensitivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif de¤erleri, s›ras›yla %95, %70, %95.4 ve %67.8 olarak saptand›.
Sonuç olarak, serum ve plevral s›v›lardaki IL-6 ölçümlerinin; TP'nin, malign plörezi ay›r›m›nda yararl› olabilece¤i kan›-
s›na vard›k.
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SUMMARY
The Diagnostic  Value of ‹nterleukin-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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Sedat Bayrakç›*, Faruk Çiftçi**, Ergun Tozkoparan***, ‹smail Yüksekol****, Necmettin Demirci****
* Deniz Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› Servisi, Gölcük
** GATA Çaml›ca Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› Servisi, ‹stanbul
*** Mareflal Çakmak Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar› Servisi, Erzurum
**** GATA Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz Anabilim Dal›, Ankara

17

Yaz›flma Adresi: Dr. Faruk Çiftçi, 
GATA Çaml›ca Gö¤üs Hst.lar› Hst., 
81020 Ac›badem / ‹stanbul,  farukciftci@hotmail.com

* Bu çal›flma, 22-26 Eylül 2001 tarihleri aras›nda Berlin’de yap›lan
ERS Y›ll›k Kongresi’nde tart›flmal› poster olarak sunulmufltur.

Girifl

Tüberküloz bütün dünyada önemli bir sa¤l›k so-
runu olmaya devam etmekte ve toplumlar›n ge-

liflmifllik düzeyini de¤erlendirmede bir ölçüt ola-
rak kullan›lmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü veri-
lerine göre dünya nüfusunun yaklafl›k 1/3'ü tü-
berküloz basili ile enfekte durumdad›r. Bu oran
enfeksiyonun yayg›nl›¤›n› ve sorunun boyutlar›-
n› göstermektedir (1).
Tüberküloz olgular›n›n yaklafl›k yar›s› akci¤er-d›-
fl› tüberkülozudur (2). Tüberküloz plörezisi (TP),
akci¤er-d›fl› tüberkülozu olgular› aras›nda görül-
me s›kl›¤› aç›s›ndan, lenf nodu tüberkülozundan
sonra ikinci s›radad›r (2). Ülkemizde tüm tüber-



küloz olgular›n›n %3-9'u, eksuda niteli¤indeki
plörezilerin ise yar›s›n› TP oluflturmaktad›r (3).
Plevral bofllukta toplanan s›v›n›n varl›¤›n› sapta-
mak kolay olmakla birlikte, etyolojik ay›r›m› hala
önemli bir tan› sorunu olarak karfl›m›zda dur-
maktad›r. Ayr›ca plörezilerde etyolojik tan›, has-
tal›¤›n prognozu ve tedavisinin yönlendirilmesi
aç›s›ndan da önem tafl›maktad›r. Günümüzde
plevral s›v›n›n hücre içeri¤ini, biyokimyasal özel-
liklerini tan›mlayan birçok yöntem olmas›na ve
birçok de¤iflik biyopsi prosedürü olmas›na karfl›-
l›k tan› olgular›n ancak %75'nde elde edilebil-
mektedir (4,5).
Klinik radyolojik de¤erlendirmeler ve torasentez
ile al›nan s›v›da yap›lan laboratuvar çal›flmalar›n-
da sonuç al›namad›¤› durumlarda ise invaziv ta-
n› yöntemlerine baflvurulmaktad›r (6-8). ‹nvaziv
tan› yöntemlerinin amac›; hastal›kl› plevradan bi-
yopsi örnekleri alarak, bakteriyolojik, histopato-
lojik ve genetik incelemelerle tan› konulmas›n›
sa¤lamakt›r. Ancak plevral efüzyonlar›n tan›s›n-
da daha az invaziv ifllemler kullan›p h›zl› ve do¤-
ru olarak tan›n›n ortaya konmas› esas amac›
oluflturur (9). Malign ve benign plörezilerin ay›-
r›m›nda tan›ya yard›mc› olmak için, plevra s›v›-
s›nda çeflitli biyokimyasal parametreler (adeno-
zin deaminaz), PCR gibi moleküler biyolojik tan›
yöntemleri ve tümör belirleyicileri (sialik asit,
cyfra 21-1, nöron spesifik enolaz, karsino emri-
yonik antijen gibi) kullan›lmaktad›r(8-10).
Sitokinler, günümüzde enflamatuar hastal›kla-
r›n tan›s›nda giderek önem kazanmakta ve enf-

lamasyonun kompleks etkileflimlerini anlamada
önemli yer tutmaktad›r. Yap›lan çeflitli araflt›r-
malarda, birçok hastal›kta baz› sitokinlerin düze-
ninin bozuldu¤u vurgulanmaktad›r (11-14).
Bafll›ca sitokinlerden birisi olan ‹nterlökin-6'n›n
(IL-6), immün yan›t, akut faz reaksiyonlar› ve
hematopoezis dahil olmak üzere savunma me-
kanizmalar›nda önemli bir rol oynad›¤› gösteril-
mifltir (12-14). Yine yap›lan çal›flmalar, TP'de
oluflan immün yan›t›n hastal›k bölgesinde loka-
lize oldu¤unu ortaya koymaktad›r. IL-6'n›n vü-
cut s›v›lar›ndaki ölçümü, hastalarda enflamas-
yon oda¤›n› belirlemenin yan›s›ra enflamatuar
hastal›klar›n aktivitesini de belirlemede yararl›
olur (13,14).
Biz de bu çal›flmada IL-6'n›n TP ve malign plev-
ral efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›ndaki de¤erini ve tü-
berküloz immünopatogenezinde bu sitokinin
rolünü belirlemek amac›yla, efl zamanl› olarak
plevra s›v›s› ve serum IL-6 düzeylerini ölçtük.

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flma Kas›m 1997-May›s 1998 tarihleri ara-
s›nda, GATA Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Da-
l›'nda yap›ld›. Çal›flma grubu olarak, plevra bi-
yopsisi ile tan›lar› konulmufl TP'li 30 hasta al›nd›.
Kontrol grubu olarak, tan›lar› plevra biyopsisi
ve/veya plevra s›v› sitolojisi ile konulmufl malign
plevral efüzyonlu 20 hasta al›nd›. Çal›flma ve
kontrol grubunu oluflturan olgular›n genel özel-
likleri, Tablo 1'de gösterilmifltir.
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Hasta Erkek/ Yafl Yafl Tan›

say›s› Kad›n aral›¤› ortalamas›

Çal›flma Grubu 30 25/5 20-32 22.96 Tüberküloz Plörezi (30)

Kontrol Grubu 20 13/7 20-72 53.20 Skuamoz hücreli karsinom(8)

Akci¤er adenokarsinomu (4)

Malign mezotelyoma (3)

Küçük hücreli akci¤er kanseri (2)

Metastatik adenokarsinom (1)

Malign epitelyal tümör (1)

‹ndiferansiye karsinom (1)

Tablo 1: Çal›flma ve Kontrol Grubundaki Olgular›n Genel Özellikleri



Olgular›n hepsinden IL-6 ölçümleri için, plevra s›-
v›s› ve eflzamanl› kan örnekleri al›nd›. Plevra s›v›s›
ve serum IL-6 ölçümleri, ticari olarak elde edilen
kitin (Border Med Systems, Vienna, Austria) pros-
pektüsüne uygun bir flekilde ELISA yöntemi kulla-
n›larak GATA ‹mmünoloji Bilim Dal› laboratuvarla-

r›nda yap›ld›. Kulland›¤›m›z ELISA kitinin ölçebildi-
¤i en üst de¤er olan 2000 pg/ml ç›kan ölçümler;
2000 pg/ml ve üzeri olarak kabul edildi.
Çal›flma ve kontrol grubunda serum ve plevra s›-
v›s› IL-6 de¤erleri ortalama±standart sapma ola-
rak ifade edildi. Gruplar aras›nda serum ve plev-
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Hasta no Yafl, 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 28,K 2000+ 8

17 24,E 1980 6

18 20,E 1820 3

19 29,K 1816 6

20 31,K 1676 6

21 21,E 1606 7

22 28,K 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 üzeri de¤erler

Tablo 2: Çal›flma Grubundaki Olgular›n Sonuçlar›
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ra s›v›s› IL-6, aras›ndaki farkl›l›klar›n istatistiksel
anlaml›l›¤› Mann-Whitney U testi ile araflt›r›ld›.
Plevral IL-6'n›n di¤er parametrelerle iliflkisi kore-
lasyon katsay›lar› hesaplanarak gösterildi. Plevra
s›v›s› IL-6 ölçümünün, TP'nin malign plevral efüz-
yonlardan ay›rmadaki tan›sal etkinli¤i, 1000
pg/ml ve 1500 pg/ml'lik cut-off de¤erlerine gö-
re spesifite, sensitivite, pozitif prediktif de¤er
(PPD) ve negatif prediktif de¤er (NPD) hesapla-
narak gösterildi.

Bulgular

Çal›flma ve kontrol grubundaki hastalar›n serum
ve plevra s›v›s› IL-6 düzeyleri Tablo II ve III’te
gösterilmifltir.
Çal›flma grubundaki 30 hastan›n 25’inin (%83.3)
plevra IL-6 de¤eri, 1000 pg/ml’lik cut-off de¤eri-

nin üstünde saptand›. Cut-off de¤eri 1500
pg/ml’e yükselti¤inde bu say› 21’e düfltü (%70).
Kontrol grubundaki 20 hastan›n sadece üçünün
(%15) plevra IL-6 de¤eri, 1000 pg/ml’lik cut-off
de¤erinin üstünde saptand›. Cut-off de¤eri 1500
pg/ml’e yükselti¤inde bu say› bire düfltü (%5).
TP'li hastalardaki ortalama plevra s›v›s› IL-6
(1646.96±540.37 pg/ml) ve serum IL-6
(4.46±2.22 pg/ml) düzeyleriyle, malign plevral
efüzyonlu hastalardaki ortalama plevra s›v›s›
(609.70±526.08 pg/ml) ve serum IL-6
(1.15±0.36 pg/ml) düzeyleri aras›nda istatistiksel
olarak anlaml›l›k saptand› (p<0.0001) (Tablo IV).
Il-6'n›n, TP'i malign plevral efüzyonlardan ay›r-
madaki etkinli¤i, iki ayr› cut-off de¤eri al›narak
hesapland›. Cut-off de¤eri olarak 1000 pg/ml
düzeyi al›nd›¤›nda spesifite %85, sensitivite
%83.3, PPD %89.2 ve NPD %77.2 olarak bulun-
du. Cut-off de¤eri 1500 pg/ml'ye yükseltildi¤in-

20

Akci¤er Arflivi: 2002;1:17-22

Hasta no Yafl, Cins Plevra IL-6 (pg/ml) Serum IL6 (pg/ml)

1 36,K 1942 2

2 71,K 1422 1

3 54,E 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

Tablo 3: Kontrol Grubundaki Olgular›n Sonuçlar›
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de spesifite %95'e yükselirken, sensitivite ise
%70'e geriledi. Bu durumda PPD %95.4, NPD
ise %67.8 olarak saptand› (Tablo V).

Tart›flma

Plevra s›v›lar› bir çok farkl› hastal›¤a ba¤l› olarak
oluflabilirler (4). Biyokimyasal olarak transüda ve
eksuda olmak üzere ikiye ayr›lan plevra s›v›lar›-
n›n eksuda özelli¤inde olduklar›nda araflt›r›lma-
lar›, ayr›ca önem kazanmaktad›r (4,5,6,15).
Bazen, çok detayl› araflt›rmalara ra¤men plevra
s›v›lar›nda tan›ya ulaflabilmek çok zor olabilmek-
te (4,5,16,17) ve hastalar›n yaklafl›k olarak %20-
25'inde ise tan› hiç konulamamaktad›r (4,16).
Dünyan›n bir çok yerinde, TP, eksudatif plörezi-
lerin en yayg›n nedenidir (4). Her ikisi de eksu-
datif plörezi özelli¤inde olan, ve benzer biyo-
kimyasal nitelikler tafl›yan, TP ve malign plevral
s›v›n›n ay›rt edilmesi oldukça güçtür. TP'li hasta-
lar›n %20-50'sinde plevra i¤ne biyopsisi histopa-
tolojik olarak tan› koydurucu de¤ildir
(4,5,15,18,19). TP'li hastalar›n %10'undan daha
az›nda, plevra s›v›s› kültür örneklerinde miko-
bakteri üretilebilmektedir ve bu da genellikle en
az üç haftal›k bir zaman almaktad›r (19).
TP'nin etyopatogenezinde sitokinlerin önemli bir
rol oynad›¤› bilinmektedir. IL-6, hemopoetik sis-
tem, sinir sistemi ve immün sistem üzerine bir-
çok fonksiyonlar› oldu¤u bilinen bir sitokindir.
Enflamasyon, enfeksiyon ve immün yan›t›n dü-
zenlenmesinde rol alan en önemli sitokinlerden
biri olan IL-6, 26 kDa a¤›rl›¤›nda bir glikoprotein

olup genetik olarak yedinci kromozom üzerine
kodlanm›flt›r, bafll›ca makrofaj ve monositlerden
salg›lan›r (20). IL-6 düzeyi, organizmada oluflan
enflamatuar olaylarda, genellikle lokal olarak
yükselir. David ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›fl-
mada bakteriyel menenjitli hastalar›n beyin
omurilik s›v›lar›nda, Yokoyama ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› çal›flmada ise, TP'li hastalar›n plevra s›v›-
lar›nda IL-6 düzeyi yüksek saptan›rken, serum
düzeyleri düflük bulunmufltur (13,14). Her iki ça-
l›flmada yazarlar, aradaki bu farkl›l›¤›n IL-6'n›n
enflamasyon bölgesinde lokal olarak yo¤unlaflt›-
¤› fleklinde yorumlam›fllard›r.
Biz de çal›flmam›zda TP'li olgu grubundaki plev-
ra s›v› IL-6 düzeyini, malign plörezi grubundakin-
den istatistiksel aç›dan anlaml› olarak yüksek
bulduk. Cut-off de¤eri olarak 1000 pg/ml de¤e-
ri al›nd›¤›nda sensitivite yüksek olmas›na karfl›n
(%83.3), spesifite klinik de¤erlendirme için gö-
receli olarak düflük bulunmufltur (%85). Ancak
cut-off de¤eri olarak 1500 pg/ml al›nd›¤›nda ise
sensitivite do¤al olarak düflerken (%70), spesifi-
te %95'e yükselmifltir. Klinisyenlerin daha çok
kulland›¤› bir epidemiyolojik parametre olan
PPD, bu cut-off de¤erinde %95.4 gibi yüksek bir
seviyede saptanm›flt›r. Bütün bu de¤erler TP'nde
kullan›lan en geçerli tan› yöntemi olan plevra bi-
yopsisine oldukça yak›nd›r (7). Benzer flekilde,
ortalama serum IL-6 düzeylerini, TP grubunda
daha yüksek olarak saptad›k. Ancak hem çal›fl-
ma hem de kontrol gruplar›n›n kendi içlerinde,
serum ve plevra IL-6 düzeyleri aras›nda anlaml›
bir korelasyon bulunamad›.
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Tüberküloz plörezi Malign plörezi P de¤eri

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 4: Çal›flma ve Kontrol Gruplar›nda Ortalama Serum ve Plevra IL-6 Düzeyleri

Cut-off de¤eri Spesifite% Sensitivite% PPD% NPD%

1000 pg/ml 85 83.3 89.2 77.2

1500 pg/ml 95 70 95.4 67.8

Tablo 5: Tüberküloz ve Malign Plöreziyi Ay›rmada Plevra IL-6'n›n Tan›sal Parametreleri
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Literatürde; tüberküloz plörezi ile malign plöre-
ziyi, plevra s›v›s› IL-6 düzeyi aç›s›ndan karfl›laflt›-
ran, sadece iki çal›flmaya rastlad›k. Yokoyama
ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bu iki çal›flmada da; bi-
zim çal›flmam›za paralel olarak, tüberküloz plö-
rezili hastalarda plevra s›v›s› IL-6 düzeyi, malign
plöreziye göre anlaml› derecede yüksek saptan-
m›flt›r. Her iki çal›flmada da, plevra s›v›lar›nda
saptanan IL-6 seviyeleri, serum IL-6 seviyelerin-
den daha yüksek bulunmufltur (13,14).
Nakano ve arkadafllar› ise yapt›klar› çal›flmada;
malign mezotelyoma ve akci¤er adenokanserli
hastalarda oluflan plevral s›v›larda IL-6 seviyelerini
ölçmüfllerdir. Malign mezotelyomal› hastalardaki
ortalama IL-6 seviyeleri, istatistiksel olarak anlam-
l› olmak üzere, daha yüksek saptanm›flt›r (12).
Ceyhan ve arkadafllar› ise, yapt›klar› çal›flmada;
plevral s›v›larda, enflamatuar hastal›klarda bir
belirteç olarak IL-6'ya benzerli¤i ile dikkat çeken
IL-8'i çal›flm›fllard›r. TP, ampiyem/parapnömonik
plörezi, malign plörezi olmak üzere üç hasta
grubunda IL-8 ölçmüfller ve ortalama de¤er ba-
k›m›ndan, istatistiksel olarak aradaki farklar an-
laml› olmak üzere s›ras›yla; ampiyem>TP>malign
plörezi saptam›fllard›r (11).
Sonuç olarak, plevral s›v›larda IL-6 ölçümünün,
tüberküloz ve malign plörezi ayr›m›nda yararl›
olabilece¤i kan›s›na vard›k.
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