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OZET

Bu ¢aligmada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalinda takip edilen
89 plorezili hasta ile kontrol grubu olarak segilen
15 saghkli bireyin serum ve plevra sivisi sIL-2R

izeyleri aragtirilmugtir. Hastalar etyolojik tanilarina
gore 4 gruba ayrilmugtir; I1- Tiiberkiiloz (24 olgu),
2- Malignite (27 olgu), 3- Pnomoni (28 olgu) ve
4- Konjestif kalp yetmezligi (10 olgu). Tiim hasta
gruplarinda serum sIL-2R diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmugtur. Hasta
gruplart iginde ise ortalama serum sIL-2R diizeyi
tiiberkiiloz pléorezilerde en yiiksek (207 * 17 pmol/
[ olmasina karsin malignite ve pnomoni gruplarina
gore anlamli farklilik gostermemigtir. Plevra sivisi
SIL-2R diizeyi ise tiberkiiloz grubunda (ort.alama
385 x 17 pmol/l) diger gruplarda bulunan degerlerden
anlami derecede yiiksektir. Hasta gruplar: arasinda
plevra sivisi/serum sIL-2R oranlari yoniinden anlamli
fark yoktur. Tiiberkiiloz plérezilerin tamisinda 300
pmol/l'yi agan degerlerde plevra sivisi sIL-2R 6l-
climiiniin spesifitesi 42 sensitivitesi % 91 olarak
bulunmugtur. Bu bulgular plevra sivisi sIL-2R diizeyi
Glgiimiiniin tiiberkiiloz plérezilerin tanisinda yararl
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Plevra sivisi, soliib interlékin
2-reseptor (sIL-2R

SUMMARY

Plevral Fluid sIL-2R in Differential Diagnosis of
Plevral Effusions

We measured sIL-2R levels in serum and pleural
fluids of 89 patients hospitalized with pleural effusion
and 15 healthy individuals choosen as control group,
at the Chest Diseases Department of Selguk University
Medical Faculty. The patients divided into four groups
in respect to their final diagnosis; 1) Tuberculosis
(n=24), 2) Malignancies (n= 27), 3) Pneumonia (n=
28) and 4) Congestive hearth failure (n= 10). Serum
SIL-2R level in all patient groups was increased
significantly compared to the control group. Although
mean serum SIL-2R level of the patients with tuberculous
pleurisy was the highest, it was not statistically different
Jfrom those of the malignant and pneumonic effusions.
The mean pleural fluid sIL-2R level of tuberculous
effusions was 385 £ 17 pmol/l, which was significantly
higher than the levels found in other groups. There
was not any significant differences between the pleural
fluid to serum sIL-2R ratio of all patients group. The
specifity and sensitivity of pleural fluid sIL-2R level
in excess of 300 pmol/l in distinguishing tuberculous
effusion were 42% and 91 %, respectively. Our findings
indicate that determination of sIL-2R level may be
useful in the diagnosis of tuberculous pleurisy.

Key Words: Pleural effusion, solubl interleukin
2-receptor (sIL-2R).

GIRIS

Plevra sivisinda biyokimyasal, immiinolojik ve
hiicresel parametrelerin tayini eksiidatif plevra sivilaninin
gerek etyolojik tamisinda ve gerekse patogenezin
anlagilmasinda yardimci olabilir (1).

Tiberkiiloz plorezilerin lenfositlerden zengin oldugu
ve bunlanin daha ¢ok T-lenfositler oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle T-lenfositlerle iligkili hiicresel immiinitenin
tiiberkiiloz plorezilerin patogenezinde rol oynadif
diigiiniilmektedir (2).
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T-lenfositlerin insan immiin yamtinda gerek dii-
zenleyici ve gerekse efektor fonksiyonlarn vardir. Bu
fonksiyonlar T-lenfositlerin antijenle uyariimasi sonucu
ortaya ¢ikar (3). Uyanlmig T-lenfositler interlokin-
2 (IL-2) sentezler ve salgilar (4, 5). IL-2 uyanlmig
T-lenfositlerin proliferasyonu icin gerekli bir lenfokindir
(2). Biyolojik aktivitesini spesifik reseptorleri (IL-
2R) ile etkileserek gosterir (4, 6). IL-2R bir hiicre
yilizeyi reseptoriidir ve antijenik uyarnimi takiben
T-lenfosit yiizeyinde goriiliir (7). IL-2R'nin ayrica
solubl sekilde (sIL-2R) T-lenfositlerden agifa ¢iktuigi
bilinmektedir (2).

Serum s[L-2R diizeyinin baslica lenfosit aktivitesinin
arttifi durumlarda ve cesitli lenfoproliferatif has-
taliklarda yiikseldigi gosterilmistir (5, 8). Akcifer
kanseri (5, 7, 8) ve akciger tiiberkiilozu da (5, 9) serum
sIL-2R diizeyinin yiiksek oldugu hastaliklardandr.

Plevra sivilarinda sIL-2R diizeyi ile ilgili caligmalar
ise az sayidadir. Bu nedenle bu ¢alismada farkl et-
yolojilere sahip plevra sivilarinda sIL-2R diizeyleri
ve tam degeri aragtinlmistir.

MATERYAL VE METOD

1991-1992 yillan arasinda Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi GOgiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
takip edilen 89 plorezili hasta caligmaya alindi. Yaglar
16 ile 79 arasinda degisen hastalarin yag ortalamasi
51 olup 28'i kadin 61'i erkekti. Ayrica yas ortalamasi
29 olan 8'i erkek ve 7'si kadin toplam 15 saglikh birey
de kontrol grubu olarak calismaya katildi.

Hastalarin fizik muayene, rutin laboratuar ve
radyolojik incelemelerini takiben plevra sivisi rekleri
alindi. Plevra sivisi ekstida niteliinde olan hastalarin
tiimiine plevra biopsisi uygulandi. Plevra biopsisinin
histopatolojik incelemesi yaninda plevra sivilarinin
bakteriyolojik ve sitolojik incelemeleri yapildi. Alinan
plevra sivilarinin bir kismi ayrilarak santrifiije edildikten
sonra sIL-2R diizeyi tayinine kadar -20°C'de derin
dondurucuda saklandi. Hastalar ile birlikte kontrol
grubundan alinan bir miktar vendz kan da serumlan
ayrildiktan sonra ¢alisma anina kadar derin dondurucuda
saklandu.

Tanisal incelemeler sonucu plorezi nedeni olarak
24 olguda tiiberkiiloz, 27 olguda malignite, 22 olguda
pnomoni ve 10 olguda konjestif kalp yetmezligi saptand:

F.Ozer, M. Gok, O. Imecik

(Tablo 1). Akciger enfarktiisli 1 ve pankreatitli 1
olgu yaninda nonspesifik plorezili 4 olgu da pndémoni
olgulan ile birlikte degerlendinlerek ploreziler 4 gruba
aynldy; 1) Tiberkiloz (24 olgu), 2) Malignite (27
olgu). 3) Pnomoni (28 olgu). 4) Konjestif kalp yet-
mezlig:1 (10 olgu)

sIL-2R diizeyi tayini ELISA yontemi ile ticari
sIL-2R kiti (h-Interleukin-2 receptor ELISA. Boehringer
Mannheim Biochemica) kullamilarak Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuarlarmda yapildi.
Istatistiksel hesaplamalarda p<0.05 anlamhhk simn
ile "t testi” kullanildi.

Tablo 1. Olgularmzda plevra sivisinin nedenleri

Tam Olgu Sayisi
Tiiberkiiloz 24
Akciger Ca 16
Mezotelyoma 6
Metastatik Akciger Ca 5
Konjestif kalp yetmezligi (KKY) 10
Pnomoni 22
Nonspesifik piorezi 4
Akciger enfarktiisii 1
Pankreatit 1
BULGULAR

Olgularimizda elde edilen serum ve plevra sivisi
sIL-2R diizeyleri sekil 1'de gosterilmistir. Hasta
gruplaninin hepsinde ortalama serum sIL-2R diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamh derecede artmig bulundu.
Tiiberkiiloz grubunda serum sL-2R diizeyi ortalama
207 £ 17 pmol/l olup hasta gruplan arasinda en yiiksek
olanmidir, ancak KK diginda diger gruplara gore anlamh
farklihk gostermemektedir.

Plevra sivis1 sIL-2R diizeyi ise tiiberkiiloz grubunda
ortalama 385 + 17 pmol/l, malignite grubunda 314
* 19 pmol/l, pnomoni grubunda 321 £ 12 pmol/l ve
KKY grubunda 267 + 42 pmol/l olarak saptanmistir.
Tiiberkiiloziu hastalarda elde edilen plevra sivisi
sIL-2R diizeyi ile difer gruplardaki plevra sivisi
sIL-2R diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark vardir. Plevra sivisi sIL-2R diizeyi tiim gruplarda
serum degerlerine oranla daha yiiksek olup aralarindaki
fark anlamh derecededir (p<0.001).
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Resim 1. A. Olgularimizda saptanan serum sIL-2R diizeyleri
B. Olgularimizda saptanan plevra sivist sSIL-2R diizeyleri
C. Olgularimizda saptanan plevra sivisi | serum sIL-2R oranlar:
Plevra sivisy/serum sIL-2R orani ise tiiberkiiloz TARTISMA

grubunda en biiyiik (ortalama 2.56 + 0.3) olmasina
karsin diger gruplarla karsilastinldifinda anlaml
farkhilik gostermemektedir.

Cahsmamizda elde edilen ortalama serum ve plevra
sivist sIL-2R diizeyleri ile plevra sivisi/serum sIL-
2R oranlan tablo 2'de topluca goriilmektedir.

Serumda 150 pmol/l cutoff degeri ile sIL-2R diizeyi
Blciimiiniin sensitivitesi % 79, spesifitesi % 54 ve
pozitif prediktif degeri (PPV) % 39 olarak saptanmustir.
Plevra sivisi sIL-2R diizeyi ol¢imii ise 300 pmol/l'yi
asan degerlerde % 91 oraninda sensitiviteye, % 42
oraninda spesifiteye ve % 32 oraninda pozitif prediktif
degere sahiptir (Tablo 3).

Hiicresel immiin yanitta énce antijen ile karsilasan
makrofajlar aktive olarak interlokin-1 (IL-1) salgilar.
Uyanlmis makrofajlardan agiga ¢ikan IL-1, T-lenfositleri
IL-2 salgilamak iizere uyarwr. Bu arada uyariimig
T-lenfositlerin yiizeyinde IL-2 (IL-2R) reseptorleri
ortaya ¢ikar. IL-2nin IL-2R ile etkilesimi T-
lenfositlerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu
ile sonuclanan hiicresel olaylar baglaur (10). IL-
2'nin T-lenfosit proliferasyonu yaninda birgcok
karmasik immiinolojik olayda rol oynadifida ileri
siiriilmektedir (6).

Antijenik uyannin T-lenfosit yiizeyinde IL-2R
olusumu yaninda dolagima sIL-2R acifa ¢ikmasinada
neden oldugu bildirilmektedir (7, 9, 10, 11). sIL-2R'nin
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Tablo 2. Calismanuzda elde edilen serum ve plevra sivisi SIL-2R diizeyleri (ortalama * SE pmol/1) ve
plevra sivisi /serum sIL-2R oranlari.

Serum Plevra Sivisi P. Sivisi/serum
Tiiberkiiloz ploreziler 207+17 385+17 2.56+0.23
Malignite 193144 3141£19* 2.48+0.20
Pndmoni 183£20 321+£12% 2.42+0.92
KKY 141+£12%* 267142** 2.03£0.23
Kontrol 804 18***
* p<0.05 Tiiberkiiloz ile karsilagtirildifinda
** p<0.01 Tiiberkiiloz ile karsilagtinldiinda
**% n<(),001 Hasta gruplan ile karsilastirildiginda
Tablo 3. Tiiberkiiloz plérezilerin tanisinda sIL-2R diizeyi dl¢iimiiniin tamisal ozellikleri
Spesifite (%) Sensitivite (%) PPV (%)
Serum sIL-2R > 150 pmol / 1 79 39
Plevra sivis1 sIL-2R < 300 pmol / 1 91 32

PPV: Pozitif prediktif deger

fizyolojik olarak salgilanabildigi ve normal bireylerin
serum ve diger viicut sivilarinda bulunabilecegi
gosterilmistir (12). Cesitli calismalarda serum sIL-
2R diizeyinin hiicresel IL-2R ile parelellik gosterdigi
saptanmagtir (7, 9, 11, 13).

Son arastirmalarda T-lenfositler yamnda B-
lenfositler ve monositlerin yiizeyinde de IL-2R re-
septrlerinin varhg gosterilmigtir (2, 5). Ancak bunlarin
salgiladiklar sIL-2R miktar1 olduk¢a azdir (2). Bu
nedenle serum sIL-2R 'nin esas olarak T-lenfositlerden
kaynaklandig1 kabul edilmektedir (5, 7, 8, 9, 13).
Bununla iligkili olarak serum sIL-2R diizeyinin T-
lenfosit aktivasyonunu yansittifini savunan gortisler
bulunmaktadir (2, 4, 7, 10, 11).

sIL-2R'nin gercek fonksiyonu tam olarak a¢ikhifa
kavusmamusgtir (2, 5, 12, 14, 15). sIL-2R'nin IL-2'yi
bagladifa ve bu yolla IL-2 ile iligkili hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynadig: ifade
edilmektedir (14). Baz1 yazarlar da [L-2'nin s[L-2R
ile baglanmasinn hiicresel immiin yaniti baskiladifim
ileri siirmektedirler (5).

Literatiirde serum sIL-2R diizeyinin baglica l6semiler
ve lenfomalar gibi hematolojik malignitelerde yiikseldigi
bildirilmektedir (2, 5, 6, 7, 13, 14). Akciger kanseri
(5.7, 8, 9) ve nazofarinks karsinomu (13) da sIL-2R
diizeyinin yiiksek bulundufu maligniteler arasinda
sayilmaktadir.

Malignitelerde serum sIL-2R'nin aktive T-lenfosit
yaninda bizzat tiimor hiicrelerinden kaynaklandigi
savunulmaktadir (5). Bu iddiay1 destekleyen bazi
bulgular bulunmaktadir. Lenfomali hastalarda tiimor
hiicreleri iizerinde IL-2R gosterilmistir (15). Non-lenfoid
maligniteler ve solid tiimorlerde de lenfoid hiicre yiizey
antijenlerinin varh§ina ait kamitlar mevcuttur (8).

Ote yandan sistemik lupus eritematosus (7, 13),
romatoid artrit (5). sarkoidoz (5, 6, 10), lepra (5), brong
astim1 (9) ve HIV enfeksiyonu (2, 5) gibi malignite
dis1 hastaliklarda da yiiksek serum sIL-2R diizeyleri
bildirilmigtr. Akciger tiiberkiilozu (5, 9, 16) serum
sIL-2R diizeyinin artmig oldufu diger bir hastaliktir.
Bir caligmada ise serum sIL-2R'nin aktif tiiberkiilozlu
hastalarda hastahifin aktivitesi ve yayginhgini gésteren
kullanigh bir marker oldugu ifade edilmektedir (9).
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Bizim bulgularimiz serum sIL-2R diizeyinin
plorezili hasta gruplarinin tiimiinde kontrol grubuna
oranla Onemli derecede arttigm gostermektedir.
Cahsmamizda en yiiksek serum sIL-2R diizeyi tii-
berkiiloz plorezide saptanmistir. Ancak malignite ve
pnomoni gruplaninda bulunanlara oranla anlamli
farklilik gostermemistir. Konjestif kalp yetmzligi
grubuna gore ise aralarinda anlamh farklilik vardir.
Bu durumda serum sIL-2R diizeyinin tiiberkiiloz
ploreziler ile KKY digindaki diger ploreziler arasinda
yeterince ayirdedici olmadig1 sdylenebilir.

Serum sIL-2R diizeyine yonelik ¢ok sayida
arastirma olmasina kargilik plevra sivist SIL-2R diizeyi
ile ilgili caligma sayis:1 fazla degildir. Bir ¢calismada
tiiberkiiloz plorezili hastalarda plevra sivist sIL-2R
diizeyinin tiiberkiiloz dig1 plorezilere oranla belirgin
olarak yiiksek bulundugu gosterilmis ve tiiberkiiloz
plorezilerin tanisida faydali olabilecegi ifade edilmistir
(2). Bizim bulgularimiz da bu yéndedir. Calismamizda
tiiberkiiloz plorezilerdeki plevra sivisi sIL-2R diizeyinin
malignite, pndmoni ve konjestif kalp yetmezlii
gruplarina oranla anlamh derecede artmis oldugu
goriilmiistiir. Ayrica tiiberkiiloz plérezilerin tanisinda
plevra sivisi sIL-2R diizeyi dl¢iimiiniin 300 pmol/l'yi
asan degerlerde spesifitesi % 42, sensitivitesi ise
% 91 olarak bulunmustur. Plevra sivisi/serum sIL-

Plevra Sivist sIL-2R Diizeyinin Plérezilerin Ayirici
Tamisindaki Yeri

2R oranlan arasinda ise anlamli derecede farklilik
saptanmamistir.

Tiiberkiiloz plorezilerde plevra sivisinda yiiksek
sIL-2R diizeyinin hastalik bdlgesinde lokal olarak
mikobakteriyel iirlinlerde aktive olmusg T hiicre birikimi
ve proliferasyonunu gosterdifi ifade edilmektedir (1).
Bu calismadaki cesitli nedenlere bagh plorezili hastalarda
serum sIL-2R diizeyleri arasinda farklihk olmamasina
kargin plevra sivist sIL-2R diizeyinin tiiberkiiloz
plorezilerde belirgin olarak yiiksek olmas: bu goriisgii
desteklemektedir. Bu bulgular sIL-2R'nin T-lenfosit
aktivasyonunu yansittig1 goriisii ve plevra sivisindaki
artmag sayidaki lenfositlerin ¢ogunlukla T-lenfosit olmas:
ile de uyumludur. Aynca plevra sivist sIL-2R dii-
zeylerinin serum sIL-2R diizeylerinden daha yiiksek
olmasi sIL-2r'nin plevra araliinda lokal olarak iire-
tildigini gostermektedir.

Sonug olarak bu caligma tiiberkiiloz plorezilerde
plevra sivisi sIL-2R diizeyinin tiiberkiiloz dis1 plorezilere
oranla yiiksek oldufunu gostermigtir. Bunun plevra
aralifinda lokal olarak T-lenfosit birikimini ve artmig
T-Lenfosit aktivasyonunun sonucu sdylenebilir. Ayrica
spesifitesinin diisiikliiiine ragmen bu testin tiiberkiiloz
plorezilerin ayimnci tamisinda yararh olabilecegi go-
riilmektedir.
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