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OZET

PLEVRAL EFUZYONLU HASTALARDA TRANSUDA EKSUDA VE
BENIGN MALIGN AYRIMINDA GLIKOZAMINOGLIKAN, KATEPSIN S,
KATEPSIN H VE VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORUNUN TANI
DEGERI

Plevral efiizyon klinik pratikte oldukc¢a sik karsilagilan problemlerden biri
olup i¢ hastaliklari kliniklerine yapilan tum basvurularin %4’Gni plevral
efuzyonlu hastalarin olusturdugu bildirilmigtir. Katepsin S, katepsin H,
glukozaminoglikan ve vaskuler endotelyal blylime faktorii son zamanlarda
arastirlmaya baslanan parametrelerdir. Bu tez c¢alismasinda Mersin
Universitesi Arastirma Uygulama Merkezi Go6gls Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran, akciger grafisi ve plevra ponksiyonu ile plevral efizyon
tanisi konan 90 hastada protein, glukoz, pH, albumin, laktat dehidrogenaz
(LDH), kolesteraol, trigliserid, C-reaktif protein (CRP), amilaz gibi parametrelerle
birlikte katepsin S, katepsin H, glukozaminoglikan ve vaskuiler endotelyal
blaylume faktéri'niin (VEGF) malign benign ve eksuda transuda ayrimindaki tani
degerleri arastinlmistir. PS/S katepsin S, PS katepsin H, PS/S katepsin H, PS
VEGF ve PS/S VEGF parametreleri bakimindan benign ve malign gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0.033, p=0.001, p=0.016,
p=0.014, p=0.015). S katepsin S, PS katepsin H, PS/S katepsin H, PS VEGF,
PS/S VEGF, PS GAG parametreleri bakimindan transuda ve eksuda gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p=0.037, p=0.008, p=0.009,
p<0.001, p<0.001, p=0.016). PS/S katepsin S, PS katepsin H parametreleri
bakimindan malign ve enfeksiyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark vardir (p=0.028, p=0.020). Tum bulgularimizin sonucunda VEGEF,
katepsin S, katepsin H'in, 06zellikle malign pléreziler olmak Uzere eksuda
niteligindeki sivilarin olusmasinda rolu olabilecegdi, malign benign sivi ayriminda
faydali olabilecedi sonucuna varildi. Ancak GAG’In malign ve benign plevral
eflzyonlarin ayirnminda anlamh olmadigi goruldl. Transuda eksuda ayriminda
ise VEGF, katepsin S, katepsin H ve GAG'In faydali olabilecedi sonucuna
varildi.

Anahtar kelimeler: Plevral eflizyon, vaskiler endotelyal buylime faktérd,

katepsin S, katepsin H.



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR, GLYCOSAMINOGLYCAN, CATHEPSIN S, CATHEPSIN H IN THE
DISCRIMINATION OF TRANSUDATE EXUDATE AND BENIGN
MALIGNANT PATIENTS WITH PLEURAL EFFUSION

Pleural effusion is one of the most common problems and it was reported
that 4% of the patients appliying internal clinics suffer from pleural effusion.
Cathepsin S, cathepsin H, glycosaminoglycan and vascular endothelial growth
factor recently parameters are started to be investigated. In this study, 90
patients, who are diagnosed as pleural effusion by lung graphy and pleural
ponction in Mersin University Faculty of Medicine, Department of Chest
diseases, were searched proteine, glycose, pH, albumine, lactate
dehydrogenase (LDH), colesterol, triglyceride, C-reactive proteine (CRP),
amilase and also diagnostic value of cathepsin S, cathepsin H,
glycosaminoglycan and vascular endothelial growth factor (VEGF) parameters
were investigated for the discrimination of transudate exudate and beningn
malignant patients with pleural effusions. PS/S cathepsin S, PS cathepsin H,
PS/S cathepsin H, PS VEGF and PS/S VEGF parameters were found
statistically significant (p=0.033, p=0.001, p=0.016, p=0.014, p=0.015). S
cathepsin S, PS cathepsin H, PS/S cathepsin H, PS VEGF, PS/S VEGF, PS
GAG parameters were detected statistically significant between transudate and
exudate groups (p=0.037, p=0.008, p=0.009, p<0.001, p<0.001, p=0.016).
There is a significant difference between malign and infection groups for PS/S
cathepsin S, PS cathepsin H parameters(p=0.028, p=0.020). As a result of our
findings, VEGF, cathepsin S and cathepsin H could have a role in forming
exsudate fluids especially in malign pleurisy and we concluded that they may be
useful in the discrimination of malign benign fluids. However, it was detected
that GAG isn't significant in the discrimination of malign and benign pleural
effusions. It was considered that VEGF, cathepsin S, cathepsin H and GAG
could be helpful in the discrimination of transudate exsudate.

Key words: Pleural effusion, vascular endothelial growth factor,

cathepsin S, cathepsin H.



GIRIS ve AMAC

Plevral efizyon klinik pratikte olduk¢a sik karsilagilan problemlerden biri
olup i¢ hastaliklari kliniklerine yapilan tim basvurularin %4’GnG plevral
efizyonlu hastalarin olugturdugu bildirilmistir. Genel toplum igin plevral efizyon
saptanma hizi yilda 4/1000’dir*. Plevral efiizyon plevradaki inflamasyon ya da
malignitelerden kaynaklanabildigi gibi sistemik hastaliklara bagli olarak da
ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle hastada hizli bir sekilde ayrici taniya
gidilmesi tedavi agisindan buyluk onem tasimaktadir. Gunumuizde tanida
kullanilmakta olan parametreler zaman zaman yetersiz kalabilmekte ve tanisal
guglukler yasanabilmektedir. Yapilan c¢aligsmalarla kullanilabilecek yeni
parametre arayislari surmektedir. Katepsin S ve H immin sistemdeki
hicrelerde ve dokularda bulunan kazanilmis bagisiklik cevabin aktivasyonunda
rol oynayan molekuillerdir. Katepsin S, katepsin H, glukozaminoglikan ve
vaskuler endotelyal bliylime faktéri son zamanlarda arastiriimaya baslanan
parametrelerdir®>*.

Vaskiler endotelyal buyime faktorinin (VEGF) Plevral eflizyon
olusumunda kritik bir role sahip oldugu belirlenmistir®. VEGF, vaskiiler endotel
hdcrelerinde permeabiliteyi artirma ve anjiojenik ozellikleri olan bir glikoprotein
olup bircok normal hicre, tiumoér hicresi ve inflamatuar hicre tarafindan
salinmaktadir’. Son yillarda yapilan arastirmalarda malign ve inflamatuar
nedenlerle olugsan eksudatif plevral sivilarda diuzeyi yuksek bulunan VEGF'nin,
ek parametrelerle birlikte taniya yardimci olabilecegi 6zellikle de malign ve
benign nedenli plevral eflizyonlarin ayirici tanisinda faydali olabilecegi
bildirilmistir®.

Gunluk pratikte plevra efuzyonlarda tani amaciyla ¢ok sik olarak plevra
ponksiyonu ve sivi analizi yapilmaktadir. Yapilan bu analizlere ek olarak
calisilacak yeni parametreler bize gelecekte bu tur hastalarda daha kolay tani
koyma ve tedavi olanagi saglayacaktir. Ayrica plevral eflzyona yol acan
hastaliklari daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir. Bu disunceden hareketle
bu tez calismasinda Mersin Universitesi Arastirma Uygulama Merkezi Goégus
Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine basvuran, akciger grafisi ve plevra
ponksiyonu ile plevral efizyon tanisi konan hastalarda protein, glukoz, pH,
albumin, laktat dehidrogenaz (LDH), kolesterol, trigliserid, C-reaktif protein
(CRP), amilaz gibi parametrelerle birlikte katepsin S, katepsin H,



glukozaminoglikan ve vaskiler endotelyal buyime faktori'nin (VEGF) malign

benign ve eksuda transuda ayrimindaki tani degerleri arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevra

2.1.1. Plevranin anatomisi ve histolojisi

Plevral bosluk akcigerleri saran viseral plevra ve go6gus duvari
diyafragma, mediyastinumu saran pariyetal plevra ile gevrelenmistir. Her ikisi
hilusta birlesirler. Lokal olarak birbirleriyle hassas iligkileri olsa da sag ve sol
plevral bosluklar normalde birbirinden ayridir. Sag ve sol plevranin yizeyleri
normalde birbirleri ile yapismayacak sekilde temas halindedir. Her iki yaprak
arasinda solunum esnasinda akcigerlerin goégus boslugu igindeki hareketlerini
kolaylastirmak i¢in az miktarda sivi bulunur. Sivinin bulundudu potansiyel
arahga plevral bosluk denir. Sag ve sol plevral bosluk mediyasten ile tamamen
birbirinden ayrilir’.

Plevra histolojik olarak bir mezotel hlcre tabakasi (mezotelyum) ve
hemen bu tabakanin altindaki kollajen ve elastin liflerden zengin gevsek bir bag
dokusundan (subplevral konnektif doku) olusur. Bag dokusunda kan damarlari
kapillerler ve lenfatikler yer alir. Insanlarda visseral plevranin altindaki bag
dokusu, paryetal plevranin altindaki bag dokusundan iki-U¢ misli daha kalindir.
Visseral plevra bag dokusu akciger parankimine ait intertisyuma uzanir ve
karigir. Paryetal plevra altinda endotorasik fasia vardir. Paryetal plevra bu fasia
araciligiyla gogiis duvariyla gevsek bir iliski kurar *.

Visseral plevraya ait mikrovaskuler dolagim kani brongial arterlerden alir,
pulmoner venlere verir. Pariyetal plevra dolagsimi ise kani interkostal arterlerden
alir sistemik venlere verir. Boylece, visseral plevra dolagimindaki hidrostatik
basing paryetal plevradakine gore daha dusuktar. Her iki plevranin lenfatik
drenaji farklidir. Visseral plevrada, mezotelyal 6rtl altinda, bag dokusunda ¢ok
zengin bir lenfatik ag vardir. Bu ag akciger lenf dolasimi ile birlesir. Visseral
lenfatikler Plevral boslukla dogrudan iliski kurmaz. Halbuki paryetal plevrada,
submezotelyal alandaki lenf kanallari mezotel hilcreleri arasindan agizlarla
plevral bogluga agilirlar. Plevral bogluk bu sayede lenfatik akimla iligki kurmus
olur. Mezotel hicreleri 6-12 uym c¢apinda kuboidal yapida, bogsluga bakan
yuzeylerinde ¢ok sayida kuglk yapisal uzantilar (villi) olan ¢ok fonksiyonlu
hdcrelerdir. Normal sartlarda kargi karsiya gelen iki Plevral ylzeyin mezotelyal
hicre tabakalari arasinda ¢ok ince 10-15 pym civarinda, bir plevral bosluk

olusur. Bu bogluk iginde her iki plevra yapraginin birbiri Uzerinde kaymasini



sadlayan 0.1-0.2ml/kg sivi vardir®. Normal sartlardaki plevra sivi icerigi tablo

1’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. Plevral sivi igerigi

Hacim 0.1-0,2 ml/kg
Hiicre mm® 1000 -5000

% Mezotel hicresi % 3-70

% Monosit % 30-75

% Lenfosit % 2-30

% Granulosit % 10

Protein 1-2 gr/ di

% Albumin % 50-70

Glukoz = plazma duzeyi
LDH < %50 plazma diizeyi
pH = plazma duzeyi

2.1.2. Plevranin Fizyolojisi

Plevral boslukta fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC) dizeyinde
akcigerlerin elastik rekoil (geri ¢ekim) guclne karsi koyarak alveollerin surekili
actk kalmasini saglayan negatif bir basing vardir®. Plevral sivi olusumunda,
sivinin gectigi membran ylzeyine uygulanan hidrostatik ve onkotik basinglar,
sivinin gegtigi membranin kalinhdr ve sivinin kaynagini olusturan vaskuler
sistemin plevral membrana uzakhdi rol oynar’. Normal kosullarda plevral
sistemik damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6 mL/saat hizla filtre edilen
dusuk protein icerikli plevral sivi ayni hizla plevral lenfatiklerden absorbe edilir.
Saglikli bir bireyde plevral sivinin olusumu ya da emilimi arasinda gelisebilecek
bozukluklar plevral alanda asiri sivi birikimine neden olur®.

2.1.3. Plevral sivinin olugsumu

Plevral kapillerler ile plevral bosluk arasindaki sivi hareketinin, Starling’in
transkapiller degisim yasasina bagh oldugu dusunidlmektedir.

Starling denklemi plevraya uygulanirsa asagidaki denklem ortaya ¢ikar:
Qf=Lp A [(Pcap — Ppl) — od (rcap —npl)]
Qf: Sivi (su) hareketi

Lp: Membran filtrasyon katsayisi (hidrolik su iletkenlik katsayisi)

10



A: Membran ylzey alani

Pcap: Kapiller hidrostatik basinci

Ppl: Plevra hidrostatik basinci

od: Membranin solut sizme katsayisi
ncap: Kapiller onkotik basing

npl: Plevra onkotik basinci

od degeri sifir ile bir arasinda degismektedir. Bu deder sifir oldugunda
protein partikulleri membran porlarindan rahatlikla gecgebilecek kadar kuguk
olup, albumin gibi blylk molekullerin gegisi o kadar fazla olmaktadir. Tersine
od=1 oldugunda protein gegisi olmamaktadir. 0<cd>1 ise protein gecisinde
kismi bir kisitlanma var demektir®*°.

Pariyetal plevrada hidrostatik basing 30 cm H,O iken plevral basing -5
cm H2O dur, bdylece net hidrostatik basing farki: [30-(-5)]=35 cm H,O’dur ve bu
basing farki kapillerlerden plevral bogluga sivinin hareketini saglar. Normalde
az miktarda olan plevra sivisi az miktarda protein igerigine sahiptir ve 5 cm
H,O’luk bir onkotik basinci vardir. Plazma onkotik basinci 34 cm H,O olup, net
onkotik basing farki 34—5= 29 cm H,O olur. Sonug¢ olarak net fark 35-29=6 cm
H,O olup, sivi pariyetal plevra kapillerlerinden plevral bosluga bu basincla
gecmektedir’®°.

1. Akciger interstisyumu ve plevral sivi olusumundaki roli

Plevral bosluktaki sivinin buyuk bir kisminin akciger interstisyumundan
kaynaklandigi bilinmektedir'®. Hidrostatik basing ve permeabilite artisina bagli
gelisen akciger ddemi ile ilgili yapilan deneysel galismalarda, ekstravaskuler
akciger sivisi  kritik bir seviyeye ulastiginda plevral sivinin gelistigi
gozlenmistir!. interstisyel sivi seviyesindeki artis, subplevral interstisyel
basingta artisa yol agmaktadir. Visseral plevra kalin olmasina ragmen bariyerin
zayIf olmasi nedeniyle, subplevral interstisyel basing artinca sivinin visseral
plevraya gectigi ve plevra bosluguna girdigi bilinmektedir'.

2. intratorasik lenfatiklerin ve kan damarlarinin sivi olusumundaki rolleri

Torasik kanal hasarinda, lenf sivisi plevral boglukta birikir ve silotoraksa
neden olur. Travma veya hastaliga baglh toraks ici buyiuk damar hasarlarinda
plevral boslukta kan birikerek hemotoraksa neden olur’.

3. Periton boslugunun sivi olusumundaki rolt

11



Periton boslugunda serbest sivi varhiginda diyafragmatik porlar
aracihgiyla, periton boslugundan plevral bogluga dogru sivi akigi olur, ¢unku
plevradaki basing daha diisiiktir'.

2.1.4. Plevral sivinin absorbsiyonu

Pariyetal plevradaki stomatalar araciligi ile plevra boslugu pariyetal
plevradaki lenfatik damarlarla temas halindedir. Proteinler, hicreler ve diger
maddeler pariyetal plevradaki lenfatiklerle plevral bosluktan temizlenirler®.
Plevra lenfatikleri, plevra sivisi hacim artisina bagli olarak akim hizlarini 20 kata
kadar arttirabilmektedirler>. Lenfatik damarlarin diiz kaslarinin miyojenik ritmik
kontraksiyonlari ve solunum hareketleri ile ilgili doku basinci degisikliklerine
bagl olarak lenfatik aktivite pulsatil bir karakter géstermektedir*.

2.1.5. Plevral eflizyon

EfGzyon, Plevral sivi olusumunu etkileyen hidrostatik ve osmotik
basinglardaki degisikliklerde lenfatik drenaj bozuldugunda, mezotelyal veya
kapiler endotelyal gecirgenlik arttiginda meydana gelir. Hastaligi goOsteren
radyolojik bozukluklar eflizyonun etiyolojisi konusunda o6nemli ipuglarn
saglayabilir. Pratikte bir efizyonun spesifik etiyolojisinin belirlenmesi tam bir
radyolojik, bakteriyolojik, biyokimyasal ve patolojik aragtirma sonrasi bile gogu
kez zordur. Bazi serilerde olgularin %25 gibi buyuk bir kisminda tani
konulamamaktadir®®.

2.1.5.1. Plevral Sivinin Patogenezi

Plevral boslukta, normalin otesinde sivi birikiminin iki temel nedeni;
artmis sivi olusumu ve azalmis sivi emilimidir.

Artmig plevral sivinin patogenetik nedenleri; akcigerin intertisyel alaninda
artmis sivi, plevral intravaskiler hidrostatik basingta artma, plevral aralikta
artmis protein konsantrasyonu, intraplevral negatif basingta artma, peritoneal
kavitede fazla sivi (asit) birikimidir®.

Plevral sivi emiliminde azalma ise plevral lenfatik drenajin azalmasi,
lenfatik akim obstriksiyonu ya da sistemik vaskuler basingta artma nedeniyle
olusur. Dolayisiyla plevral aralikta fazla sivi toplanmasi plevra, akciger veya
lenfatikler saglamken, sadece hidrostatik ve/veya onkotik basing degisikliklerine
bagh olarak serumdan fazla ultrafiltrasyon nedeniyle olusabilecedi gibi,
dogrudan plevra, akcigerler ya da lenfatik akimda patolojik degisiklikler sonucu

da olusabilir. Birinci grupta toplanan sivi serumun bir ultrafiltratidir. Yani normal
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fizyolojik plevral sivi ile ayni protein ve hucre 6zelliklerini tagir. Bu tip sivilara,
transuda niteliginde plevral sivi denir. Akcigerler veya lenfatiklerin patolojik
degisiklige ugradidi ikinci durumda, plevral sivi, normal fizyolojik plevral siviya
gbre daha ylUksek konsantrasyonda protein, hlicre ve bazi diger elemanlari
icerir. Bu tip sivilara da eksuda nitelikli plevral sivi denir'®.

Plevral sivi, bagka sistemlere veya toraksin igerisinde yer alan yapilara
ait birincil bir patolojinin, ya da hastaligin, olusturdugu bir komplikasyondur. Pek
cok hastalik bu komplikasyona neden olabilir. Tablo 2 ve 3’de transuda nitelikli
ve eksuda nitelikli sivilarin sebepleri yer almaktadir’.

Plevral sivi saptama hizi yilda 4/1000 kisi olarak verilmektedir. Neden
olan ilk U¢ hastalik; KKY nedenli plevral sivi, PPE ve MPE’dir. Bunlar, toplam
plevral sivi nedenlerinin %70’inden fazlasindan sorumludur. Ancak yayinlanan
serilerin Ozellikleri esas alinarak yapilan cesitli projeksiyonlarla, Ulkemizde de
yilda yaklasik 250 000’den fazla olgu olmasi gerektigi, nedensel siralamada ise
tuberklloz plorezinin mutlaka daha Ust sirada yer almasi, ¢ok guvenilir
olmamakla birlikte malign plevral mezotelyomanin (MPM) da biraz daha st

siraya ¢cikmasi gerektigi kabul edilebilir'”*2.
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Tablo 2. Eksudatif Nitelikli Plevral Sivi Nedenleri

Enfeksiyon hastaliklari:

Pnémoniler
Tilberkiloz

Malign hastaliklar

Metastatik patolojiler
Mezotelyoma

Hemotoraks

Pulmoner emboli

Silotoraks

Gastrointestinal sistem hastaliklari

Pankreatit

Ozafagus perforasyonu
Subdiyafragmatik abse
intrahepatik abse
intrasplenik abse
Diyafragmatik herni
Karaciger transplantasyonu
sonrasi

Abdominal cerrahi sonrasi

ilac nedenli Plevral sivi

Nitrofrontoin
Dantrolene
Metiserjid
Bromokriptin
Amiodarone
Prokarbazin
Metatreksat

Kollajen vaskuler hastaliklar

Sistemik lupus eritomatozis
ilaca bagli lupus

Sjogren sendromu
Wegener granulomatozu
Churg strauss sendromu
Ailesel Akdeniz atesi
Romatoid plorezi

Diger nedenler

Sari tirnak sendromu
Postpartum Plevral eflizyon
Benign asbest plorezisi
Dressler sendromu
Koroner arter by-pass cerrahi
sonrasi

Perikardial hastaliklar
Uremi

Meigs sendromu

Ovaryan hiperstimilasyon
sendromu

Sarkoidozis

Akciger transplantasyonu
sonrasi
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Tablo 3. Transuda nitelikli plevral sivi nedenleri

Konjestif kalp yetmezligi

Siroz

Nefrotik sendrom

Vena cava superior sendromu
Urinotoraks

Periton dializi

Glomerulonefrit

Miksddem

Pulmoner emboli

Sarkoidoz

Meigs sendromu

Malign hastaliklar

Plevraya beyin-omirilik sivisi kagagi

VVVVVVVVVVVYVYVYY

2.1.6. Plevral Sivili Hastayi Degerlendirme

2.1.6.1. Klinik Ozellikler

Plevral sivinin en sik rastlanilan semptomu nefes darligidir. Sivi orta
miktarda ya da daha fazla ise restriktif tipte solunum fonksiyon kaybi yaparak
nefes darligina yol agabilir. Plevral sivili hastalarda eder paryetal Plevral
irritasyon varsa, gogus Uzerinde duyulan agri olabilir. Bu agri nefes alip verme
ile artar ve batici tarzdadir. Bu tip batici agrilara ploretik agri adi verilmektedir.
Plevranin baskisi ile kollabe olan akciger segmentlerinde Oksuruk
reseptorlerinin uyarilmasi ile olusan Oksuruk bir baska yakinmadir. Fizik
muayene bulgularinin gesitliligi Plevral sivi miktarina gore degisir. Az miktarda
sivi sadece sinus kapalligi ve plevral yapraklarda inflamasyon varsa surtinme
yoluyla frotman nedeni olabilir. Orta miktarda Plevral sivida sivili tarafin
solunuma az katildigi sivi seviyesine kadar olan vibrasyon torasigin
alinamadigi, perkisyonda matite oldugu ve yine sivi seviyesine kadar olan
alanda solunum seslerinin oskultasyonda alinamadigi saptanir. Bazi olgularda
tam sivi seviyesinin bitip solunum seslerinin geldigi yerde sivinin ust seviyesi
adeta konsolide akciger gibi brons duvarindaki titresimi arttirarak bronsiyal ses
benzeri bir ses alinmasina neden olabilir. Buna ploretik sufl adi verilir. Cok
miktarda plevral sivisi olan hasta sivili tarafini asagiya alarak sivinin mediasten
ve akcigerlere baskisini azaltacak sekilde yatar. Sivili hemitoraks solunuma
katilamaz ama daha bombedir. Mediastinal yapilar saglam tarafa dogru itilmistir.
Palpasyonla sivili tarafta vibrasyon torasik alinmaz. Perkisyonda matite alinir.

Oskiiltasyonda solunum sesi alinmaz™®.
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2.1.6.2. Radyolojik degerlendirme

Plevral eflzyona genellikle posteroanterior akciger filmi ile tani
konulabilir. Kostofrenik aginin kintlesmesi igin 200-300 ml sivi yeterlidir.
EfGzyon, bazen atelektazi, pndmoni, plevral kalinlasma ile karigabilir. Bu gibi
durumlarda, lateral akciger filmi, lateral dekubitis filmi veya ultrasonografi
(USG) sivinin yerini ve miktarini belirleyebilir. Nadiren bilinmeyen sebeplerle
sivi subpulmonik (infrapulmoner) lokalizasyonda olabilir. Bu gibi durumlarda
posteroanterior akciger filminde bazi belirtiler olmakla beraber bariz bir sivi
géranumune rastlanmaz. Posteroanterior akciger filminde, diyafram kubbesinin
yuksekligi veya farkh lokalizasyonu, sol tarafta diyafram ile mide gazi arasinda 1
cm’den fazla mesafe olmasi, plevral eflizyon lehine olup, lateral dekibitus filmi
gerektirir’.

Standart akciger grafilerinde plevral sivi, ISIn gegisine izin vermediginden
radyoopak Ozelligi verir. Tipik plevral sivi gorunumleri sivi miktarina goére ug¢
gruba ayrilir;

1-Az miktarda sivi: Sadece sinus kapanmigtir veya diyafram hatti
dizlesmigtir.

2-Orta miktarda sivi: Hilus civarina kadar alt alanda komsu yapilarin
kenarlarini silen homojen bir radyoopasite vardir. Sivinin Ust ve dis kenari,
genellikle yizey gerilimi Ust ve digsa dogru gidildikge artacadindan, disa ve
yukari dogru bir parabol cizer. Acikhdl yukari bakan bu parabole damoiseau
hatti denir. Sivi igin 6zgln bir bulgudur.

3-Cok miktarda sivi: Batin bir hemitoraksda radyoopasite vardir ve
hemitoraks genislemigstir; mediyastinal yapilar saglam tarafa dogru itilmistir.

Radyolojik olarak atipik plevral sivi gorinumua olarak adlandirdigimiz
bulgular da mevcuttur. Fisslirde sivi toplanmasi, fissir seyrine gore
posteroanterior grafilerde kitle gibi gortintl verir. Buna fantom timor gorinttsu
denir. Plevral aralikta yer yer yapigikliklar oldugu zaman plevral sivi bosluga
serbest dagilamayacagindan bazen plevral tabanli buyuk bir kitle géranumu
verebilir. Buna, ankiste plevral sivi denir. Plevral sivi bazen damoiseau hatti
yapmayabilir o zaman sivi diafram kubbesine parelel yerlesir. Boylece sanki
sinus agikmig gibi gorilebilir. Tek bulgu diyafram ylksekligidir. Buna

subpulmonik plevral sivi denir*®.
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USG'nin plevral sivi tetkikinde dnemli bir yeri vardir. Az ve lokule sivilarin
saptanmasi ve yerlesiminin gosterilmesi, plevral sivinin plevral kalinlasmadan
ayirt edilebilmesi, torasentez, plevral biyopsi yapilabilecek veya toraks tupu
takilabilecek en uygun lokalizasyonun belirlenmesi, subpulmoner efiizyonlarin
ayirici tanisinin yapilmasinda énemlidir?®.

Bilgisayarlh Tomografi (BT) yayginlasmasi ile birlikte plevral boslugun
degerlendiriimesi amaciyla daha sik kullaniimaktadir. Loklle sivilarin tanisinda
BT onemlidir. Konvansiyonel gogus radyografisi ve USG’ye gore plevral siviyi
plevral kalinlagsmadan ayirmada ve plevral duvari tutan fokal kitleleri saptamada
ustunduar. BT sivinin yani sira akciger ve mediastinal yapilar hakkinda bilgi verir.
Ampiyem ile periferik akciger apsesi ayirnrminda ve peritoneal sivi
koleksiyonunu, plevral eflizyondan ayirmada da vyararlidir. BT gunumuizde
kullanilan, plevral boglugu degerlendiren en iyi yéntemdir.

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) guvenli ve hassas bir
goéruntileme teknigi olmasina ragmen, plevral eflizyonu géstermede BT ve
USG’den Ustin degildir. Plevral sivinin karakterini degerlendirmek MRG ile
mimkiin olabilir fakat kardiyak ve solunum hareketleri bu konuda kisitlayicidir'”.

2.1.6.3. Torasentez

Plevral sivinin radyolojik olarak saptanmasi anormal bir bulgu olarak
degerlendiriimektedir. Bilateral ve buylk olasilikla transudayr dusundiren
olgular disinda, ultrasonografi ve lateral deklbitus grafide 10 mm’den fazla
kalinlikta sivi saptanan her olguda tanisal amacli torasentez yapilmalidir*®. En
son yayimlanan kilavuzularda torasentez i¢in 21 gauge ince igne ile 50 mL
enjektdér kullanimini - énerilmektedir®>. Torasentezle alinan plevral sivinin
makroskopik, = mikroskopik ve biyokimyasal olarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Tam bir analiz icin 50—100 mL sivi yeterli olacagi bildirilmistir.
Torasentez dusuk riskli bir yontem olarak tanimlanmaktadir. Torasentezin
mutlak kontrendikasyonu yoktur?2*,

Torasentezin rolatif kontrendikasyonlari ise sunlardir:

1. Kanama diatezi (Protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin
zamani  (PTT) normalin iki katini asmamissa, trombosit sayisi da
25000/mm3’den yuksekse acil ve zorunlu hallerde torasentez yapilabilir.)

2. Sistemik antikoagulan tedavi

3. Uremi
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4. Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

5. Torasentez yapilacak cilt alaninda enfeksiyon olmasi
Torasentezin komplikasyonlari gsunlardir:

Pnomotoraks,

Hemotoraks,

Re-ekspansiyon pulmoner 6dem,

Hava embolisi,

Plevrada enfeksiyon,

o a0 & w0 DhPE

ignenin  giris  yolu (izerinde timér implantasyonu olarak
siralanmaktadir.

Arastirmacilar tarafindan yapilan bir calismada komplikasyon orani %11
olarak bildirilmigtir. Komplikasyonlar igin risk faktorleri arasinda, islemi yapan
hekimin deneyimsizligi, kiguk ya da lokule eflGizyonlar, kalin gégus duvari,
hastanin isbirligi yapmamasi sayilabilir. Ayrica bradikardi, hipotansiyon ve kalp
atim hacminin azalmasi ile kendini gosteren vazovagal refleks ortaya ¢ikabilir.
Bulgular 1 mg atropinin intramuskuler yapilmasi ile ortadan kalkar. Bu durum
nadir olarak goéruldugu igin profilaktik atropine gerek yoktur, belirtiler ortaya
cikarsa uygulanir®.

2.1.6.4. Plevral sivida ayirici tani galigsmalari

2.1.6.4.1. Plevral sivinin makroskopik degerlendirmesi

Tanisal degerlendirmede sivinin gorinimunun tanimlanmasi gerekli olup
plevral sivilarin rengi, kokusu ve karakteri taniya yardimci olmaktadir.
Transudalarin tamamina yakini ve eksudalarin 6nemli bir kismi berrak, saman
sarisi renginde, visk6z olmayan kokusuz sivilardir. Bulanik sivilarda genellikle
hicre ya da lipit icerigi artmistir. Santriflj edilen sivi halen bulaniksa lipit icerigi
artmis demektir. Silotoraks ve psddosiléz sivilarda renk beyazimsidir, eter
damlatinca siléz sivilar berraklasir fakat psédosiléz sivilarda degisiklik olmaz.
Sivinin  lipit analizi tanida yardimcidir, silotoraksta kolesterol kristali
bulunmazken trigliserid dizeyi yuksektir (>110 mg/dL), psddosildtoraksta ise
kolesterol dizeyi yuksektir (> 200 mg/dL). Sivinin rengi ¢ikolata gibi ise
plevraya acgilmis karaciger amebiyazisi dusunulir. Hemorajik sivilarda renk
kirmizidir, eger beklemis ise kahverengi olabilir. Plevra sivisinin hematokriti kan
hemotokritinin %50’sinden fazla ise hemotoraks olarak degerlendiriimektedir.

Hemorajik siviya neden olan durumlar siklikla, travma, malignite ve pulmoner
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emboli olarak siralanmaktadir. Sividaki hemotokrit degeri %1’den az ise anlamh
degildir. Sari-yesil renkli sivilar romatoid pléreziyi disitndurirken, siyah renkli
sivilar aspergilloza bagh olabilir. Berrak ya da kanli viskdz sivilar
mezotelyomay! diistindiiriir, artmis viskozite hyaliironik asite bagldir?®.

Ampiyemlerde de sivinin viskozitesi artar, ply goérunumi olabilir.
Anaerob mikroorganizmalara bagl kotu koku saptanabilir, idrar kokusu varsa
akla urinotoraks gelmelidir. Plevral sivida yemek partikullerinin saptanmasi
dzofagus riptirini disindirir?’.

2.1.6.4.2. Plevral sivi mikroskopik degerlendirmesi

Plevral sividaki hicre miktari 1000/mm®un altindadir ve mezotel hicre
hakimiyeti vardir. Mezotel hucrelerinden sonra ise siklikla monositler ve
lenfositler bulunur, polimorf niveli 16kosit miktari ise dusuktur. Eritrosit miktari
5000-10000/mm?*® oldugu durumlarda plevra sivisi kirmizi  renk alir.
100000/mm¥den fazla eritrosit oldugunda sivi belirgin hemorajik olur.
Torasentez esnasinda travmaya bagl olarak sivi hemorajik hal almig ise burada
renk homojen degildir ve trombositlere de rastlanir. Klasik olarak I6kosit miktari
manuel olarak dlgulmesine karsin, son zamanlarda otomatik sayim cihazlariyla
da dogru sonuglar alinabildigi gosterilmistir. Transuda niteligindeki sivilarda
1000/mm3’Un altinda iken, parapnémonik efizyonlarda 10000 mm3’lGn
iizerindedir?®. Transudalar da baskin hiicreler mezotel hiicreleridir, eksuda
karakterinde bir sivida %5’den fazla bulunmasi tiberkulozu ekarte ettirir. Akut
pankreatit, pulmoner emboli, subfrenik abse ve parapnémonik eflizyonlarda ve
transudalarin %10 kadarinda polimorf niveli 16kosit hakimiyeti vardir.
TUberkuloz ve malign efuzyonlarda I6kosit sayisi 500-2500/mm? arasindadir ve
lenfosit orani %90’Iin Uzerindedir. Koroner arter by-pass cerrahisi sonrasinda
gelisen efiizyonlarda da lenfosit hakimiyeti olur®®. Plevra sivisinda eozinofili %10
Uzerinde eozinofil varsa eozinofili kabul edilir. Malign hastaliklarda genellikle
eozinofili gorulmez. Ancak Hodgin lenfomada eozinofili gorulebilir. En sik
rastlanan eozinofili nedeni plevral boslukta kan ve hava bulunmasidir®®. Benign
asbestoz ve iyilesen plevral enfeksiyonlarda da eozinofili gorulebilir, ayrica,
dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin  gibi ilaglara baglh  sivilarda,
paragonimiyaz, kist hidatik, amebiyaz, askariyaz gibi  paraziter

enfestasyonlarda, Churg-Strauss sendromuna bagh eflzyonlarda da
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eozinofiliye rastlanir, pulmoner emboliye bagl gelisen hemorajik efizyonlarda
da gorilebilir. Tiberkiiloz plérezide ve malign efiizyonlarda nadiren rastlanir®.
(>%10) bir

karsilasildiginda 16semilere bagl tutulum akla gelmelidir®®. Tablo 4'de plevral

Plevral sivida bazofili nadir rastlanan durumdur,

sivinin hicresel 6zellikleri verilmistir.

Tablo 4. Plevral sivinin hucresel ozellikleri

Normal degerler | Patolojik degerler | Sik goérulen durumlar

Volium (mL/kg) 0.1-0.2

Toplam hicre 1000-5000 | >5000 Tum eksudalar

sayisi/mms3

KK/mm3 - | >100 000 Malignite, travma,
emboli

BK/mm3 <1000 | >10 000 Piyojenik infeksiyon

Hucre dagilimi

(%)

Mezotel 3-70 | <5 veya yok Tuberkuloz

Monosit 30-75

Lenfosit 2-30 | >90 Tuberkuloz, malignite

PMNL 0| >50 Akut plorit

Eozinofil 0| >10 Asbestoz,
pnomotoraks,
iyilesmekte olan
enfeksiyon

2.1.6.4.3. Plevral sivinin biyokimyasal degerlendirmesi

Plevral efluzyonu olan bir hastada torasentez ile alinan sivinin
degerlendiriimesinde ilk adim, transuda eksuda ayiriminin yapilmasidir. Plevral
sivilarda transuda eksuda ayiriminin yapilmasi onemlidir ve bunun igin birgok
test ve kriter ileri sUrilmis olmakla birlikte bu gin igin altin standart Light
kriterleridir. Asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi sivinin eksuda karakterinde
oldugunu gosterir, transudalarda bu kriterlerden hicbirisi bulunmaz. Light
kriterleri tablo 5’de verilmistir transuda eksuda ayriminda kullanilan diger

parametreler ise tablo 6’da verilmistir®>.
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Tablo 5. Light Kriterleri

Plevral sivi/serum protein > 0.5

Plevral sivi protein > 3 gr/dL

Plevral sivi/serum LDH > 0.6
Plevral sivi LDH >200 iU

Serum albumin-plevra albumin < 1.2 g/dL

Tablo 6. Transuda eksuda ayriminda kullanilan diger parametreler

Parametre Transuda | Eksuda
Dansite <1016 > 1016
Protein <3 gr/dL > 3 gr/dL
PS/S protein <05 >0.5
Albumin farki >1.2 <1l.2

LDH <200iU |>200iU
PS/S LDH <0.6 >0.6
Kolesterol <60 mg/dL | > 60 mg/dL
PS/S kolesterol <0.3 >0.3
HDL/LDL >0.6 <0.6
PS/S bilirubin <0.6 >0.6
Alkalen fosfataz <75IU/dL | >75I1U/dL
PS: plevral sivi

PS/S: plevral sivi/serum

Albumin farki: serum ve plevra sivi albumin farki

Klinik olarak transuda dusunulen ancak Light kriterlerine gore eksuda
saptanan olgularda, serum-plevral sivi protein veya albumin farkina bakiimasi
Onerilmektedir. Eger serum-sivi protein farki 3.1 g/dL’den, albumin farki ise 1,2
g/dL’den biylkse, bu sivi buylk olasilikla transudadir, protein farki ek tetkik
gerektirmediginden daha pratiktir34.

2.1.6.4.4. Plevral sivi protein orani

Eksudatif sivilarda 3 gr/dL Uzerinde protein degerleri oldugu bildiriimekle
beraber ginimuzde en sik kullanilan parametre plevral sivi/serum protein
oranidir. Bu oran 0,5’in Uzerindeyse sivi eksudatif sividir. Protein dlgumu diger

parametrelerle birlikte kullaniimazsa yararliligi azdir’.
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2.1.6.4.5. Serum plevral sivi albumin farki

inflamasyon, hasar veya lenfatik obstrilksiyon sonucu eksudatif sivilar
olusmaktadir. inflamasyona bagl plevral mikrovaskiiler endotelin bozulmasi
sonucu, yuksek protein icerikli serum plevral bogluga sizarak plevral siviya
neden olmaktadir. Bu sekilde gelisen plevral sivi ile serum arasinda protein
farki azalmaktadir. Transudatif sivilar ise sistemik faktérlere bagh olarak
kapillerlerdeki artmig hidrostatik basin¢g veya azalmig onkotik basing nedeniyle
gelismekte ve mikrovaskuller endotel saglam oldugundan plevral sivi ile serum
arasindaki protein farki devam etmektedir®®.

Roth ve arkadaslari, ¢calismalarinda serum-plevra sivisi albimin farkina
bakarak farkin 1,2 g/dL veya daha az olmasinin eksuda lehine oldugunu ileri

siirmislerdir (duyarliik %95, 6zgllliik %100)%°.

Plevral sivilarin transuda
eksuda ayirirminda Light kriterlerine gére albumin farkinin tstin olmadigr ancak
Ozellikle diuretik kullanan olgularda plevral sivinin dogru siniflandiriimasinda
katkisi oldugu bildirilmektedir®’.

2.1.6.4.6. Plevral sivi glukoz diizeyi

Plevral sivida glukoz diizeyi 60 mg/dL’den yiiksektir*®. Eger 60 mg/dL’nin
nin altindaysa tuberkiloz plérezi, malign eflizyon, romatoid artrite bagh efiizyon
ya da komplike parapnémonik efiizyon akla gelmelidir®®. Disik glukozun diger
nadir nedenleri arasinda paragonomiyazis, hemotoraks, Churg-Strauss
sendromu, lupus pléritisi ve 6zofagus riiptiirii sayilabilir”.

2.1.6.4.7. Laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi

Plevra sivi LDH dizeyi transuda eksuda ayirirminda yararli olmasina
ragmen, eksudatif sivilarin ayirici tanisinda yararli bir parametre olmadigi
bilinmektedir. LDH aktivitesi plevral sivinin hicresel igeridi ile ilgilidir, hemorajik
ve nekrotik materyal iceren sivilarda diizeyi etkilenir *’.

LDH inflamasyonun givenilir bir géstergesidir’®. LDH’nin 5 izoenzimi
vardir. Yapilan bir c¢alismada, transuda eksuda ayiriminda izoenzim
paternlerinin farkli oldugu ancak plevral sivilarin siniflandiriimasinda katkisi

olmadig bildirilmistir®.
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2.1.6.4.8. Plevral sivi amilaz duzeyi

Plevral sivida yuksek amilaz duzeyleri bulundugunda, pankreatik
hastalik, malign timér veya dzofagus riiptiir( arastiriimalidir®.

2.1.6.4.9. Kreatin kinaz (CK) duzeyi

Adenokanserlerde ve anaplastik karsinomaya bagli plevral sivisi olan
olgularda, plevral sivida artmis CK diizeyleri bildirilmistir®*.

2.1.6.4.10. Lizozim dlzeyi

Dusuk molekdl agirlikli  bakteriyolitik bir enzim olup, tuberkuloz
plorezilerde malign hastaliklar, konnektif doku hastaliklari ve kalp yetmezligine
bagl olusan sivilara gére yiiksek saptanmistir®?

2.1.6.4.11. Plevral sivi adenozin deaminaz (ADA) diizeyi

ADA, adenozinin inozine donusiumund Kkatalizleyen bir enzimdir ve
tiiberkiiloz plérezilerde diizeyi artmaktadir®®. Plevral sivi ADA diizeyi 40 U/L’nin
altindaysa tuberkulozdan uzaklasilirken, 70 U/L’nin Ustindeyse tluberkilozun
oncelikle dusunlilmesi gerektigi bildiriimektedir. Strankinga ve arkadaslari,
tuberklloz eflizyonda ADA dizeyi 53 U/L’nin Uzerindeyse o6zgullugun %87,
duyarliigin %100 oldugunu bildirmislerdir*®. Tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek
oldugu ulkelerde, 35 yas alti kisilerde ADA dizeyi 47 U/L’nin lzerindeyse plevra
biyopsisine gerek olmadigini bildiren calismalar vardir®.

ADA’nin ADA1 (ADA1m, ADA1c) ve ADA2 olarak iki izoenzimi mevcuttur.
ADA1l izoenzimi tim hicrelerde bulunurken, ADA2 monosit-makrofaj
aktivasyonunu yansitmaktadir. TUberkiloz eflizyonda ADA2 artarken, ampiyem
ve parapndémonik sivilarda ADATin artti§i bildiriimektedir*®. ADA ayrica
lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intraselltler infeksiyonlarda
da artma egilimindedir’.

2.1.6.4.12. Bilirubin duzeyi

Bilirubinin transuda eksuda ayirrminda vyarari arastiriimig ve 0.6
Uzerindeki bilirubin oraninin eksuda lehine oldugu bulunmustur (duyarllik %96,
ozglllik %83)*". Transuda eksuda ayiriminda yararli bir parametre olmakla
birlikte Light kriterlerinden Ustiin olmadigi bildirilmistir®.

2.1.6.4.13. Kolesterol ve trigliserid duzeyi

Plevra kolesterol duzeyinin transuda eksuda ayirirminda yeri degisik
caligmalarda aragtirilmistir. Yapilan bir calismada, kolesterol i¢in sinir degeri 45

mg/dL  aldiklarinda  duyarliigin %90, o6zgulligin %100  oldugunu
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saptamislardir®®. Yapilan bir diger calismada da, transuda eksuda ayiriminda
plevral sivi/serum kolesterol oranini eksudatif sivilar icin 0,3'Un Uzeri
aldiklarinda, %6 olguda hatali siniflama yapilmis ve bir katki saglamamistir®™.

Plevral sivi st gibi veya bulanik gorinimld oldugunda santriflj edilip
supernatantin degerlendiriimesi gerekir, eger sipernatant berraklagiyorsa sivi
ampiyemdir, bulanik ise silotoraks ya da siliform sividir’. Silotoraks tanisi igin
plevral sivida trigliserid duzeyi Olgulmelidir, 110 mg/dL’nin Gzerindeyse
silotoraks, 50 mg/dL’nin altindaysa silotoraks degildir. E§er duzey 50-110 mg/dL
arasindaysa lipoprotein analizi istenmelidir, analiz ile silomikron saptanirsa
siviya silotoraks denilebilir, yiksek lipit igerigi buyuk miktarda kolesterol veya
lesitin-globulin komplekslerinin birikimine (siliform sivi) bagl da olabilir®.

2.1.6.4.14. pH dlciimi

Normal plevral sivi pH’l, serum-plevra bikarbonat farki nedeniyle 7.60
civarindadir. Plevral sivi pH’inin 7.30’un altinda olmasi, normal kan pH’i ile
birlikte ise genelde disiik sivi glukoz diizeyi ile de birliktedir"®. Transudalarda
pH genelde 7.40-7.50 arasinda iken, eksudalarin g¢ogunda 7.30-7.45
arasindadir. 7.30'un altindaki pH durumlarinda, 6zofagus rUptard, ampiyem,
romatoid artrit, malignite ve tuberkuloza bagh plorezi dusunulmelidir. Malign
sivilarda dusuUk pH genellikle kota prognoz ve plorodezis basarisizligi ile
birliktedir®>. Parapnomonik eflizyonlarda pH’In 7’den disik olmasi tip
torakostomi endikasyonudur, 7.2°den buylk olmasi ise prognozun iyi olacagini
gosterir, drenaja gerek yoktur®® Romatoid artrite bagli sivilarin pH’1 genellikle
7.2°den disiik olur, lupusa bagli sivilarda ise 7.35'in (izerindedir>°.

2.1.6.4.15. Gamma interferon (IFN-y) dlzeyi

Gamma interferon, Ozellikle tiberkiloz plorezilerde CD4+ lenfositlerden
salgilanmakta ve plevranin savunma mekanizmalarindan birini
olusturmaktadir®®. Tiiberkiiloz plérezilerde gamma interferon diizeyinin yiiksek
oldugu, duyarliiginin %99, 6zgilliginiin ise %98’e kadar ciktigi bildirilmistir>’.
Plevral sivida vyuksek interfferon gamma dlzeyi tlberklloz disinda
parapnomonik sivilar, malign mezotelyoma, pulmoner emboli, I6semi, lenfoma
ve noroblastomada da goérulebilmektedir. Kokturk ve arkadaslari bu olgularin
ayriminda, plevral sivi/serum interferon gamma oranina bakilarak sinir deger 20
alindiginda tuberkuloz ve tuberkiloz digi etiyolojilerin ayiriminin yapilabilecegini

ileri stirmektedirler®®,
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2.1.6.5. Plevral sivida tumor belirtegleri

Malign plevral sivi tanisi, sitolojik degerlendirme ya da plevral biyopsi
orneginde malign hucrelerin gorulmesi ile yapilmaktadir. Bu incelemelere
ragmen vakalarin %20’sine tani konulamamaktadir. Son yillarda malign plevra
sivilarinda tani oranini arttirmak igin birgok tumor belirteci arastirilmakla birlikte,
ayirici tanidaki rolleri heniiz tam olarak ortaya konamamistir®®.

2.1.6.5.1. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Malign sivilarda benign sivilara goére daha yuksek degerlerde tespit
edilmektedir, dnceleri kolorektal kanserlere 6zgu oldugu dusunudlen CEA’nin
daha sonra meme, pankreas, over tumodrlerinde, kolitis tlseroza, sigara i¢imi,
parapnomonik sivi ya da ampiyem gibi bazi benign durumlarda da degisik
dizeylerde yuksek cikabilecegi gosterilmistir. Plevral sivilarin tani  ve
prognozunun belirlenmesinde en sik kullanilan beIirtegIerdendirGo.

2.1.6.5.2. Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9)

Malign benign sivi ayinminda dusuk duyarliiga sahip iken yuksek
O0zgullige sahiptir. Pankreas, mide, kolon, rektum, meme ve akciger
kanserlerinde yuksek bulunan bir tumor belirtecidir, Akciger kanserine bagl
plevral sivilarda malign mezotelyomaya bagli sivilardan daha yuksek oldugu
bildiriimektedir.

2.1.6.5.3. Karbonhidrat antijen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3’Un primer veya metastatik meme kanserinde yuksek oldugu
bilinmesine ragmen, pankreas, akciger, over, karaciger ve kolorektal
kanserlerde ve bazi benign meme hastaliklarinda da yuksek bulunabilir. Plevral
sivida CEA ve CA 19-9 seviyeleri normal iken CA 15-3 dedgerinin yuksek
bulunmasi halinde malign mezotelyomanin dusunudlmesi 6nerilmektedir.

2.1.6.5.4. Karbonhidrat antijen 125 (CA 125)

Yuksek molekdl agirhklh bir glikoprotein yapisinda olan CA 125
embriyonik sdélomik epitelden koken alan bazi hicrelerin ylizeyinden salgilanir.
Malign benign sivi ayirrminda CA 125 duzeyleri arasinda c¢ogunlukla fark
bulunmazken, bazi galismalarda anlamli fark saptanmistir. Hakim olan goérus
malign benign sivi ayiriminda tek bagina katkisi olmadigidir.

2.1.6.5.5. Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1)

Akciger kanserleri basta olmak uUzere epitelyal tumorlerin  hucre

sitoplazmasindan salinmaktadir. Son yillarda malign benign sivi ayirimindaki
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tani degeri arastirilmakta olup, 6zellikle skuaméz hucreli akciger kanserinde
diger histopatolojik tiplere gore daha yuksek saptanan CYFRA 21-1'in, malign
mezotelyomada da yuksek degerleri saptanmaktadir.

2.1.6.5.6. Noron spesifik enolaz (NSE)

Noroendokrin kokenli timorlerde arttigr bilinmektedir. Malign benign sivi
ayirrminda tani degeri dusuk olup, kuguk hucreli akciger kanserinde diger
histopatolojik tiplere gére daha yiiksek NSE diizeyleri saptanmaktadir®.

2.1.6.5.7. Doku polipeptid antijen (TPA)

Hucre siklusunun S ve M fazinda sentezlenmektedir. Antijenin
konsantrasyonu hicre boélinmesinin ve timoérin agresifliginin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Malign benign sivi ayirnminda yararh olup olmadigi
konusunda degisik sonuglar vardir.

2.1.6.5.8. Ferritin

Malign sivilarda ferritin dizeyleri yiksek bulunmus olmasina karsin bazi
calismalarda yararl olmadigi da gdsterilmistir®.

2.1.6.5.9. Total sialik asit (TSA)

Plevrayl implante eden malign hdcreler tarafindan salgilanan, sialik asit
plevral kapillerlerden difizyonla plevral siviya ge¢mektedir. Malign benign
sivilarin ayiriminda vyararl olabilecedini bildiren ¢alismalar oldugu gibi fark
olmadigini bildirenler de vardir®®

2.1.6.5.10. Hiyaluronik asit

Malign mezotelyomali olgulardaki artmig viskoziteden sorumlu
tutulmaktadir. Ancak hiyaluronik asit'in sadece malign mezotelyomada degil,
diger malign hastaliklarda ve inflamatuar olaylarda da arttigi bildiriimektedir.
Plevral sivida CEA dusuk ve hiyaluronik asit duzeyi yuksekse malign
mezotelyomayi diger kanser tiplerinden ayirabilecegi bildiriimektedir®*.

2.1.6.6. Plevral sivinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Plevra sivisi normalde steril oldugundan santrifij edilen sivida gram
boyama, asid-fast ve fungal boyalarla bakteri, mantar saptanmasi veya aerobik,
anarerobik, tiberkiloz veya fungal kuiltirlerde mikroorganizmalarin Uretilmesi
plevral infeksiyonun géstergesidir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada tiiberkiiloz
plérezide, sivida aside rezistan bakteri %2-10 pozitifken, kiltir pozitifligi %12.5

bulunmustur®.
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2.1.6.7. Plevral sivida immunolojik testler

Plevral sivida romatoid faktér (RF) titresinin, 1:320 ve serum titresine esit
ya da daha biiyiik olmas! biiyiik olasilikla romatoid artrite bagh siviyi gosterir *°.
Plevral sivi antinikleer antikor (ANA) titresinin, 1:160’dan ya da plevra
sivi/serum ANA oraninin 1’den buylk olmasi lupusa bagl plevral efuzyonu
dusundururken, plevra sivisinda LE hucresinin bulunmasi lupus igin tani
koydurucudur®®.

2.1.6.8. Plevral sivida genetik analizler

Plevral sividan edinilen hucrelerde kromozom analizi ve flow sitometri
yontemi ile DNA kantitatif analizi yapilabilir. Kismen zor ve pahali olan bu
yontemler halen rutin kullanimda yoktur ve yararhliklari sinirhdir. Genel olarak
malign sivilarda kromozom anomalileri tayin edilebilirken, benign sivilarda
anomali olmasi beklenmez. Ancak malign sivilarda saptanan anomalilerin
nedene 6zgun bir 6zelligi yoktur. DNA analizinde, malign sivilarda anormal DNA
icerigi saptanabilir. Plevral tutulum yapan lenfomalarda, bu yéntemle lenfositler
isaretlenerek, hiicrelerin lenfoma kdkenleri gésterilebilir®’.

2.1.6.9. Plevral sivinin sitolojik degerlendirilmesi

Sitoloji ile malign plérezi tanisinin farkh serilerde %40-87 arasinda
konulabildigi bildirilmistir Tuberkuloz, plevral sivida nisbeten karakteristik
goranum olusturabilir. Mezotel hlcre proliferasyonu olmaksizin bol lenfosit
saptanmasi tuberkiloz ile uyumlu kabul edilmektedir. Lenfositler genelde T
lenfosit niteligindedir. Artmis T lenfositler, immun cevaba bagli ortaya cikar.
Tuberkiloz disinda lenfoma, sarkoidoz ve romatoid hastalikta da lenfositoz
saptanir. Eozinofil infiltrasyonu; pnomotoraks, enfarktls, hemotoraks, fungal
enfeksiyonlar, paraziter hastaliklar, ilag kullanimi veya asbest plorezisi gibi
nedenlerde gorulir. Eger eflizyon blyidk oranda plazma hicresi igeriyorsa
multipl miyeloma akla gelmelidir'®. Sitoloji ile adenokarsinom tanisi konulmasi
kolay iken squamoz kanserde, Hodgkin hastaliginda ve sarkomlarda bu yolla
tani daha zordur. incelemenin (i¢c kez tekrar edilmesi tani olasiligini artirir®®,

2.1.6.10. Bilgisayarli Tomografi ( BT )

BT, plevral sivi nedeninin ayirt edilmesi surecine onemli katkilar
saglayabilir. CUnkU standart akciger grafilerinde sivi drtusu bir perde gibi alttaki
plevra, akciger ya da mediastende neler olabilecedinin gdzlenmesine izin

vermez. Halbuki BT, goruntiye aksiyal kesitlerle ticincl boyutu sokabilmesi ve
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kontrast madde destegi ile incelenecek vyapilarin niteliksel analiz ve
yorumlanmasina izin verebilmesi sayesinde toraks degerlendirmesinde oldukga
yararl bir tani yontemi 6zelligi kazanir. Nitekim, malign ve benign sivilarda, altta
bir patolojinin varligini diisiindiiren kismen 6zgiin bulgular tanimlanmistir®®.

2.1.6.11. Plevral sivinin tanisinda kullanilan invaziv yontemler

2.1.6.11.1. Kapali plevra biyopsisi

Kapali plevra biyopsisi Abrams ya da Cope igneleri ile yapilabilir. Son 40
yildan bu yana Ozellikle tuberkuloz plorezi tanisinda en ¢ok kullanilan
yontemdir. Ancak ginumuzde daha noninvaziv olan ve oldukga duyarli olan
ADA gibi plevral belirtecler vardir. Kapali plevra biyopsisi ile tuberkuloz plorezi
tanisi olgularin yaklasik %70’inde konulabilirken, 6 veya daha fazla biyopsi
alinmasi ya da birden fazla biyopsinin tekrar edilmesi durumunda bu oran
%80’e ¢ikar. Plevral biyopsi malign eflizyon tanisinda sivi sitolojisi kadar duyarh
degildir. Sitoloji negatif olgularin ¢cok azinda biyopsi ile tani konulabilir. Ancak
sitoloji negatif olan olgularin %90’dan daha fazlasinda torakoskopi ile tani
konulabilir ve mezotelyomada daha ustiindiir'®. Kapali plevra biyopsisi sitoloji
negatif olan ve malignite dustnulen olgularda torakoskopinin yapilamadigi
durumlarda yapilmalidir. Yine de tek basina kapali plevra biyopsisinin %20
olguda tani koydurucu oldugu da unutulmamalidir’®.

2.1.6.11.2. Bronkoskopi

Duzelme izlenmeyen ve tani konulamayan olgularda, masif plevral
efizyon, akciger grafisi veya tomografide infiltrasyon, hemoptizi veya
mediastenin sivinin oldugu tarafa gekilmesi durumlarindan birisi varsa faydal
olabilir™.

2.1.6.11.3. Torakoskopi

Daha noninvaziv yontemlerle tani konulamayan olgularda yapilimahdir.
Plevrayi tutan malignite, spesifik infeksiyon gibi durumlarda tani igin en duyarl
yontemdir. Bir diger avantaji da malign eflizyonda ayni seansda plérodezis
uygulanabilmesidir. Malign hastalarda torakoskopi ile tani konulmasi %90’dan
daha fazla oranda olasidir. Bunun yaninda 6zellikle mezotelyoma tanisinda en
iyi yontemdir. Torakoskopi tanisiz ve kendiliginden duizelmeyen eflizyon

olgularinda yapilmalidir®.
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2.1.6.11.4. Torakotomi (Acik plevra biyopsisi)

Esas endikasyonu diger yontemlerle tani konulamamis progresif plevral
efizyonlardir. Bu olgularda en sik neden mezotelyomadir. Agik biyopside de
negatif bulunanlarin 2/3’Gnde sivi kendiliginden gerilemektedir. Geri kalanlarin
buylk kisminda ise zamanla lenfoma veya mezotelyoma ortaya ¢ikmaktadir.
Acik plevra biyopsisi ile de tani konulamayabilir. TUm girisimlere ragmen plevral
eflizyonu olan olgularin %20’sine tani konulamamaktadir’®.

2.2. SIK GORULEN PLEVRAL SIVILAR

2.2.1. KONJESTIF KALP YETMEZLIiGi (KKY)

TUm plevral sivilarin yaklasik %35-40'1, transuda nitelikli sivilarin %70’i
KKY’ye baghdir. KKY de sivinin olusum mekanizmalari tam olarak
anlasilmamis olmakla birlikte, daha ¢ok artan pulmoner vendz basing nedeni ile
alveolar alandaki kapillerlerden akciger intersitisyumuna sivi sizdidi, sivinin
oradanda plevral bosluga ulastigi kabul edilir®.

KKY’ye bagli plevral sivi ¢gogunlukla iki tarafli olur. Muhtemelen plevral
yuzey sagda daha genis olacagindan sag plevral boslukta toplanan sivi miktari
daha fazladir. KKY’ye bagh tipik klinik tabloya, akciger grafisinde kalp gdlge
buyumesi ve damarsal gorunum artiglari ile birlikte bilateral veya az miktarda
tek tarafli sivi artigsida eslik ediyorsa KKY nedenli sivi tanisi yeterlidir. Ancak
KKY’ye plevral sivi nedeni olabilecek baska bir neden eslik ediyor olabilir. Bu
nedenle hastada yan agrisi veya ates varliginda veya bir tarafta ¢ok fazla
miktarda sivi varliginda torasentez yapilarak alinan sivi 6rneginin incelenmesi
gerekir'®.

Etkili bir dilrez ¢ogunlukla tedavi icin yeterlidir. Cok miktarda sivisi
olanlarda eger belirgin nefes darligida varsa torasentezle 500-1000mL sivi
bosaltiimasi erken iyilik saglayabilir. Unutulmamalidirki sik torasentez tekrari
protein kaybi nedeni ile sivi olusumunu tegvik edebilir. Kronik ve direngli
sivilarda torasentez ile hasta rahathyorsa plérodezisi denemekten
kaginiimamalidir®®.

2.2.2. MALIGN PLEVRAL SIVI

2.2.2.1 Etiyoloji ve patogenez

Malign plevral sivi, malign bir hastaligin dogrudan ya da dolayl olarak
plevra ya da plevral sivi dongusunu etkilemesi sonucu olusan plevral sivilardir.

Eger plevral sivi tUmoérun dogrudan tutulumu ya da etkisi ile olusmussa malign
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plevral sivi, timordn ikincil etkileri ile 6rnegin, kaseksi, atelektazi gibi bir
degisiklik sonucu olugsmus ise, sivinin 6zelligi transuda olacagindan, paramalign
plevral sivi olarak adlandirilir. Malign plevral sivi, eksudatif plevral sivilar icinde
en sik saptanan ikinci nedeni olusturur. Serilere gore saptanma sikhgi % 24 —
42 arasidir. TUum plevral sivilarin en az 1/6° si malign olarak beklenir.
Ulkemizden yayinlanan serilerde de en sik ya da ikinci siklikdaki neden olarak
verilmistir’. Plevral sivili hasta saptama orani 4/1000 olarak alinir, bunlarin
1/6’s1 malign olarak beklenirse, Ulkemizde yilda en az 40 000 malign plevral
sivili hasta olusuyor demektir; bu 6nemli bir rakamdir. Malign bir patolojide
plevral sivi olugsma mekanizmalari soyledir;
A. Direkt yol

1. Artmis permeabilite ile beraber plevral metastazlar.

2. Plevral lenfatik damarlarda obstruksiyonla beraber olan plevral
metastazlar.

3. Azalmis plevral lenfatik drenaja yol acan mediastinal lenf nodu

tutulumu.

N

. Torasik kanal hasari ( silotoraks ).

(93]

. Bronsial obstriiksiyon ( azalmig plevral basinglari ).

(o2}

. Perikardial tutulum.

B. indirekt yol
1. Hipoproteinemi.

2. Postobstriuktif pnédmoni.

3. Pulmoner emboli.

4. Radyoterapi tedavisi sonrasi olarak sayilabilir’.

Plevral eflzyonlarin %28-61’ini malign eflzyonlar olusturmaktadir. Kadin
ve erkek hastalar birlikte degerlendirildiginde malign eflzyonlarin %75- 80’ini
akciger, meme kanseri, lenfoma ve l6semiler olusturmaktadir’®. Akciger
kanserinde plevral metastaz hem pariyetal hem de visseral plevrada
gerceklesebilir. Visseral plevra metastazlari pulmoner arter invazyonu ve
embolizasyonla olusur. Malign hucreler visseral plevraya ulaginca onceden
olusmus veya tumorun olusturdugu yapigikliklar boyunca plevral boglukta
yayilir. Adenokarsinom periferik yerlesim goésterme ve c¢evre dokulara

yayllabilme Ozelligi nedeniyle plevraya en sik metastaz yapan akciger
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tumoruduar. Malign oldugu gosterilen plevral sivilarin en az %6-15’inde ise, tim
tetkiklere ragmen birincil malign kaynak bulunamaz’®.

2.2.3. MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA (MPM)

2.2.3.1. Etyoloji ve patogenez

Mezotel hicrelerinden koken alan plevranin primer timorudar. MPM
etyolojisinde kesin bilinen en énemli neden asbest ( tlkemiz i¢in ayrica erionit )
temasidir. Tani alan olgularin anamnezinden, %60 -90'inda asbest temasi
oldugu ogrenilir. Genel insidansi 1-2.2/1 000 000/yil'dir. Sanayilesmis ulkelerde
daha siktir

2.2.3.2. Tani

2.2.3.2.1. Klinik

Klinik tabloda en ¢ok yan agrisi ve nefes darlidi yakinmalari vardir.
Ayrica istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, terleme de olabilir. Tumor ilerledikce,
tutulum yerlerine, toraks ici yapilarin etkilenmelerine bagli diger klinik 6zellikler
olusur’®.

2.2.3.2.2. Radyoloji

Standart akciger grafisinde c¢ogunlukla plevral sivi ve/veya plevrada
duzensiz kalinlasma gorunumu vardir. BT'de, en sik saptanan plevral
degisiklikler duzensiz veya noduler plevral kalinlagsma, plevral patolojinin tim
plevral yuzeyleri bir halka gibi sarmasi (plevral ring) ve mediastinal plevral
tutulum bulgulari ile sivi gériinimiidar®.

2.2.3.2.3. Plevral sivi laboratuvari

Ozgiin bir laboratuvar bulgusu yoktur.

2.2.3.2.4. Histopatolojik tani

Sivida sitolojik inceleme ile tani orani %10’un altindadir. Kapali igne
biopsisi ile tani orani da, %40’in altinda rapor edilmektedir. Ancak BT rehberligi
ile bu oran arttirilabilir. Eger plevral aralikta sivi ve yeterli bogluk varsa
torakoskopi yararli bir yontemdir. Fakat MPM, torakoskopinin tani oraninin
disuk oldugu patolojilerden biridir, tani orani %70 civarindadir. Kuskulu
olgularda torakotomi mutlaka uygulanmalidir. Histopatolojik olarak Uu¢ tip

gosterir; epitelyal, miks ve sarkomatoz’’.
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2.2.3.2.5. Prognoz ve Tedavi

Prognoz ile ilgili parametrelerin; yuksek Karnofsky performans indeksi,
epitelyal hucre tipi, evre | hastalar oldugu konusunda gittikge yayginlagan bir
kanaat vardir. Ginumuzde tedavi segenekleri kesin belirlenmis degildir. Geng,
epitelyal tip ve genel olarak erken evre hastalarda radikal bir cerrahi uygulama
(ekstraplevral ploropndmonektomi), takiben radyoterapi ve kemoterapi
uygulamalarinin surviyi tedavi edilmeyenlere gore uzattigi belirlenmistir. MPM
olgu serilerinde, bugtine degin standart hale gelmis etkin kemoterapotik ajanlar
yoktur. Bugun icin tercih edilen kemoterapi sisplatin ve pemetreksed
kombinasyonudur. Pemetreksed MPM icin endikasyon almig ilk kemoterapotik
ajandir’®,

Kemoterapiye objektif cevap oranlari, glvenilir yayinlarda, %20-30
civarindadir ve cevap verenlerde yasama suresi kemoterapi almayanlara goére
anlamli odlgude uzun g¢ikmaktadir. Radyoterapi tumorun lokal yayihim o6zelligi
nedeni ile cerrahi islem yapilan yerlere proflaktik olarak verilir. Bu hastalarin

takibinde, agri kontroli en énemli sorun olmaktadir”.

2.2.4. PLEVRA TUBERKULOZU ( TUBERKULOZ PLOREZI)

Dunya nufusunun 1/3'G Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) ile
enfekte olup tuberkiloz tek basina her yil 2 milyon o6limden sorumludur.
Hastalarin %5- 10’'unda enfeksiyondan 1-2 yil sonra ( primer tuberkuloz ) ya da
daha sonra ( postprimer tiberkulloz ) aktif tiberklloz gelisme riski vardir. Light,
eksudatif plorezili her hastada tlberkiloz ploérezi disunilmesi gerektigini ifade
etmistir’. Tiiberkiiloz plérezi, ekstrapulmoner tiiberkiiloz formlari arasinda, lenf
bezi tutulumundan sonra, ikinci siklikta (%23) gorilmektedir®®. Bati Avrupa ve
ABD’de tiberkuloz hastalarinin %3-5’inde gorulirken, tlkemizde ise bu oran %
10'dur®’. Genelde tiiberkiiloz plérezi, geng eriskin ve addlesanlar etkilemekle
beraber Ozellikle gelismis Ulkelerde vakalar daha ¢ok reaktivasyon
tiberklloz’una baghdir ve hastalarin 1/3’'Gnun yasgi 60’tan buyuktur. Plevral
tutulum primer, postprimer veya reaktivasyon tiiberkiilozunda gelisebilir &

2.2.4.1. immunopatogenez

TUberklloz plorezi patogenezinde gecikmis tip hipersensitivitenin dnemli

bir rolt vardir. TUberkuloz plorezi;
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1. Primer enfeksiyon ile iligkilidir ve 6—12 haftalik latent ddonemden sonra
ortaya ¢ikmaktadir.

2. Belirgin pulmoner veya sistemik lezyon yoktur.

3. Sikhkla kultlr negatiftir veya ¢ok az basil igeren efuzyon vardir.

4. Bazen plevral sivida PPD sensitize T lenfositler izole edilir.

5.Plevral mikobakteriyel protein maruziyeti ile PPD sensitize hayvanlarda
indutklenebilen plorezi gelismektedir.

TUberklloz plérezi, primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak, nadiren de
reenfeksiyon tuberkilozu olarak gelisebilir. TUberkuloz havuzunun genis oldugu
ulkelerde, yani gelismekte olan veya gelismemis Uulkelerde, sorun primer
enfeksiyonun komplikasyonu olarak gorulir. Primer enfeksiyondan 6-12 hafta
sonra, hemen plevra altindaki akciger parankiminde yer alan kazedz bir odagin
plevraya agilmasi sonucu mikobakteriyel antijenlerin plevral aralikta daha 6nce
duyarli hale gelmis T lenfositler ile etkilesimi sonucu gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonu gelisir, plevral enflamasyon olur. Bu slrecte serum proteinlerine ve
siviya kapiller gegirgenlik artar. Plevral aralikta artan onkotik basing sivi geligini
artirir, plevral yuzeydeki yaygin etkilenme nedeniyle azalan lenfatik drenaj da
sivi birikimine katkida bulunur. Bu iglev plevrada bir tlberkiloz enfeksiyonu
degil, bir agiri duyarlilik reaksiyonudur. Bu seyir, dogal olarak, hastaligin daha
gen¢ yaslarda, 20 yas civarinda olusmasini saglar. Bizim Ulkemizde de
tiberkuloz ploérezi cogunlukla bir gen¢ yas hastaligidir. TUberklloz’'un ender
oldugu gelismis Ulkelerde ise olayin bir reaktivasyon seklinde olugmasi
nedeniyle, daha ileri yaglarda, 50 yas civarinda gorulur.

Tuberkuloz basilinin plevraya ulagma yollari:
1. Akciger parankimindeki subplevral odaktan dogrudan yayilim
a. Primer kompleksin akciger komponentinden yayilim
b. Subplevral kavitenin plevraya agiimasi
2. Hiler lenf bezlerinden yayilim
3. Hematojen yayilim
4 Komsu dokulardan (mediastinal sojuk abse, vertebra ve Kkosta

tiiberkiilozu) yayilim®.
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2.24.2. Tani

2.2.4.2.1. Klinik

TUberklloz plérezi, enfeksiyonun sik oldugu ulkelerde tani igin fazla
zorluk ¢ekilmeyen bir plevral sivi nedenidir. Bu Ulkelerde hastalik, ¢ogunlukla,
geng yaglarda gorilur. Genel olarak, 1-2 haftaya yayilan silik bir klinik tablosu
vardir. Halsizlik, istahsizlik, terleme, orta derecede yukselen ates, nadiren nefes
darligi ve yan agrisi temel klinik tabloyu olusturur. Fizik muayenede etkilenen
tarafta plevral sivi muayene bulgulari vardir. Sivi genellikle orta miktardadir.
Geciken olgularda plevral yapisikliklar olabilecegi igcin sivi aliminda zorluk
cikabilir. Tani zorlugu, esas olarak, gelismis Ulkelerde, ileri yasta sivi gelisen
hastalarda olur. Clnkl benzer tabloyu yapabilecek bir ¢ok eksuda nitelikli sivi
nedeni vardir®,

2.2.4.2.2. Radyoloji

TUberklloz plorezili hastalarin standart akciger grafilerinde plevral sivi
gorinimu disinda bir bulgu yoktur. Sivi gogunlukla orta miktardadir. Sivi ortusi
nedeniyle alttaki parankim genellikle gorilmez, bu nedenle sorun olusturan
parankim lezyonu gorulmeyebilir. BT'de, diizgin yizeyli ve genellikle 1 cm den
daha az kalinlasmig plevral yuzeyler arasinda plevral sivi gorunumua vardir.
Olgularin %10- 20’sinde parankimdeki odak saptanabilir. Gecikmis olgularda,
plevral aralikta olusabilecek yapisikliklar ve kalinlagsmalar nedeniyle, yer yer
ankiste sivi, diizensiz kalinlasmis plevra gériinimleri alinabilir ( fibrotoraks )®°.

2.2.4.2.3. Plevral sivi laboratuvari

Sivi eksuda Ozelligindedir ve protein dizeyinin 5 gr/dl olmasi taniyi
destekler. Cogu hastada tuberkuloz plorezi serohemorajik bazen de
hemorajiktir. Sivi pH’siI genellikle 7.30’dan yuksek olmakla beraber hastalarin %
20’sinde 7.30'un altinda olabilir. Glukoz degerinin 40mg/dI'nin altinda olmasi
tiberklloz plevral eflizyonlarda goérilebilir ancak 20mg/dI'nin altinda olmasi
nadirdir. Plevral sivi total beyaz kire sayisi genellikle birka¢g yluz hucre ile
yaklagik 5000 hucre/mm? arasinda degisir. Sitolojik analizlerde ise plevral sivi
hicre sayisinin %90-95’inin T lenfositler oldugu, kalanlarin ise B lenfositler ile
mezotel hicrelerinden olustugu saptanmistir ve sadece hastalarin %5’inde
lenfosit sayisi <%50 olabilir. Semptom suresi 2 haftadan az olan hastalarda ise
PMNL hakimiyeti olabilirse de tekrarlayan torasentezlerde lenfositlerin hakim

duruma gectigi goriiliir. Mezotel hiicre igerigi ise gogunlukla %5'ten azdir'®,
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TUberklloz plorezi dusunulen hastalarin plevra sivisi ve biyopsi
orneklerinde mikobakteri kultirti ve dokuda tuberkiloz basili icin uygun boya
incelemeleri gerekmektedir. Tuberkuloz plorezi olgularinda sivida Ziehl-Neelsen
boyama ile basil gorilme olasiligi %10 ve kultir pozitifligi ancak %20
civarindadir. Sivinin yatak basi inokulasyonu ve BACTEC sisteminin
kullaniimasi halinde tanisal verimlilik artmaktadir®®.

2.2.4.2.4. PPD

PPD deri testi, tiberkiloz plorezili olgularin en az %30’'unda negatifdir.
HIV pozitiflerde bu oran %60°tir. Negatif bir PPD taniyi reddettirmez, yani PPD
bir tan1 parametresi olarak kullanilamaz. Ancak tuberkilozun sik goéruldugu
ulkelerde, uygun Kklinik ve sivi laboratuvarina sahip olgularin yorumlanmasina
katkida bulunabilir®’,

2.2.4.2.5. Histopatolojik tani

En az 3, genellikle de 4-6 biyopsi materyali yeterli olmaktadir. Tuberkuloz
suphesi olan vakalarda biyopsi materyalinden tuberkuloz kultirt de yapilabilir.
Bu sekilde %95 oraninda taniya ulasilir. Plevra biyopsisi 6zellikle malign ve
tiberklloz plorezilerde taniya yardimci olmaktadir. Pariyetal plevrada
granulomlarin varh@ oncelikle tlberkuloz pléreziyi dustndurir. Sarkoidoz,
fungal hastaliklar ve romatoid artrit de granilomatdéz plérit yapabilirler.
TUberkuloz plorezili hastalarda ilk biyopsi hastalarin %50-80'ninde grantlomlar
icin pozitiftir. Plevra biyopsisinde direk mikroskopik incelemede %30 oraninda
basil pozitifligi saptanirken kiltirinde %65 oraninda Greme olabilmektedir.
Plevra dokusunun bakteriyolojik ve histolojik yontemlerle kombine
incelemesinde tani orani %91’e ylkselmektedir. Tuberkiloz plérezi tanisinda
diagnostik  torakoskopi  gerekebilir.  Torakoskopi tuberkiloz  ploreziyi
degerlendirmede altin standarttir. Plevral araligin buyuk pargasini gormek ve
membran ya da septalarin varligini degerlendirmek ve ¢ok sayida biyopsi almak
tani oranini %94-99'a kadar cikarir®.

2.2.4.2.6. Adenozin deaminaz (ADA)

Plevral sivi ADA seviyesi, son yillarda ¢ok caligilan, artik tanida belli
konuma gelmis bir parametredir. TUberkuloz plorezide, plevral sivi ADA duzeyi
diger eksudalara oranla yuksektir. Villegas ve arkadaslarinin otuzbes yasin
altinda 129 hasta aldiklari ¢aligsmalarinda, cut-off degeri 47 U/L olarak

belirlenmig ve tuberkiuloz sivisinin ampiyem, romatolojik, malign ve transuda
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Ozelligindeki sivilardan ayriminda %100 sensitivite ve %87,5 spesifite
saptanmistir®. Tiiberkilloz prevelansinin disiik oldugu toplumlarda, testin
spesifitesi ve pozitif prediktif degeri dismektedir. Tuberklloz plérezili hemen
tim hastalarda ADA dizeyi 40 U/L’'nin Gzerindedir. Tanisi konulmamis
hastalarda plevral sivi ADA duzeyi tuberklloz plérezi tanisini ekarte etmek igin
kullanilabilir®®. Bugiin bir prensip olarak sunu belirtebiliriz; genc bir hastada,
klinik ve sivi laboratuvari uygunsa, PPD pozitif ise, ADA plevral sivi dizeyi 47
U/L Ustinde ise ve sivi ampiyeme uymuyorsa tuberklloz pldrezi tanisini koyup,
tedaviye baslayabiliriz. Daha ileri yastaki bir hastada, bu tabloya ek olarak
histopatolojik tani galismasi ile taniyr dogrulamamiz gerekir, ancak s6z konusu
tablo, gec kalmamak icin, tedaviyi baslatma kararina yeter®*.

ADA’ya benzer tani yararhligi olan bir bagska parametre de plevral sivi
IFN y diizeyidir. Ancak hem pahali hem de rutin kullanimda yoktur®®.

2.2.4.2.7.Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

ik defa Kary Mullis tarafindan 1985 yilinda tanimlanmistir®. Tiberkiiloz
tanisinda, baslangicta, cok umut baglanan bir ydontemdi. Ancak zaman iginde
duyarhligin ve 6zgullugun kullanilan DNA elde edilis yontemlerine bagli olarak
etkilenebilecegi gosterildi. PZR’'in, tuberkuloz plorezi tanisindaki yerinin
belirlenmesi, daha fazla sayidaki calismaya ihtiyac gdstermektedir®.

2.2.4.2.8.Tuberkiloz Ampiyemi

Nadir gorulen bir tiberkiloz komplikasyonudur. Parankim tuberkilozu
gegiren bir hastada basilin plevraya da yayiimasi ile olusur. Plevral aralikta pu
vardir, pu basilden ¢ok zengindir. Son zamanlarda pek rastlaniimayan bu sekil
tuberkulloz, eskiden tuberkiloz nedeniyle yapay pndomotoraks yapilanlarda veya
torakoskopiye girenlerde beklenen bir komplikasyondu. Tedavide anti-
tuberkluloz tedavinin yani sira tekrarlayan torasentezler ile puyun alinmasi
gerekir. Bu hastalarda bazen enfeksiyonu durdurabilmek icin ekstraplevral
pndmonektomi de gerekebilir’.

2.2.5. PARAPNOMONIK EFUZYON (PPE)

Bir akciger enfeksiyonu gegirirken ( pnémoni, abse, bronsektazi ) ayni
tarafta eksuda niteliginde plevral sivi toplanmasina parapnémonik eflizyon
(PPE) adi verilir. PPE, tum plevral sivilarin yaklagik Ggte birini olusturur.
Ulkemizde yilda yaklasik 50-60.000 olgu beklenir. Bu yiiksek bir rakamdir ve

ayni onemde sosyal ve ekonomik boyut tasir. Pndmoni olgularinin yaklagik
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%40’inda PPE geligir. Plevral araliktaki sivida bakteri var ve bakteriyel islev aktif
ise, plevral aralikta yapisikliklar gelismesine egilim dogar, buna komplike PPE
adi verilir. Plevral aralikta dogrudan gorunum olarak yogun lokosit birikimine
bagli pU varsa, bu sivi da ampiyem olarak adlandirilir. Yani ampiyem, PPE’un
seyrine bagl gelisebilir, ama ampiyem baska nedenlerle de, 6rnegin septik
embolizm, iatrojenik pndmotoraksa sekonder gibi akciger enfeksiyonu disi
nedenlerle de gelisebilir®.

2.2.5.1. Etkenler ve patogenez

Bakteriyel etkenlerin sorumluluk sikligi zaman boyunca degisiklik
gOstermistir. Son yillarda olgularin yaklasik %60-65’ inde aerobik etkenler tek
basina sorumlu saptanmis, anaerobiklerin tek basina sorumluluk orani %10-15,
miks enfeksiyonlar ise %15-20 olarak belirlenmistir. PPE’de, akciger
parankimindeki enflamatuar sire¢ visseral plevraya uzar ve burada lokal
ploretik reaksiyona yol acar. Bu reaksiyon komsuluktaki pariyetal plevrada da
etkilenime yol acar, bdylece plevral yuzeydeki kalinlagmalar nedeniyle plevral
surtinme olur. Hasta ploretik agri hisseder, oskiltasyonda frotman alinir. Bu
enflamatuar surecte, bdlgesel kapillerlerin ve lokal dokunun medyatorler
etkisiyle gecirgenligi artar ve plevral aralikta steril bir sivi toplanmaya baslar.
Sivida hicresel gogunluk PMNL'dir, pH ve glukoz dizeyi normal, LDH dizeyi
1000 IU’nin altindadir. PPE gelisimindeki bu asamaya eksudatif donem denir.
Eger seyir bu asamada kontrol edilememigse, yani hasta antibiyotiksiz ise ya da
inefektif antibiyoterapi aliyorsa, bakteriyel yayilim plevral ylizeylerde de baslar,
bdylece hasta fibroptrilan déneme girer. Plevral aralikta hilicre sayisi ¢ok artar,
fibrin geligir, plevral sivida fibrin pargaciklari toplanmaya baslar, sivi glukozu
duser, pH’si duser (genellikle 7,2 altina), LDH 1000 IU’nin Ustine ulasabilir.
Sivida hicresel olarak tamamen PMNL hakimiyeti vardir, hicrelerin
yogunlugundan dolayl sivi bulanik gordlebilir (pli). Sivida mikrobiyolojik
yontemlerle bakteri gosterilebilir. Yani bu asamada sivi ampiyem karakterine
sahip olabilir. Tedavi hala uygun degilse hasta organizasyon donemine girer.
Plevral ylzeylerdeki ve sividaki yogun fibrin aktivitesi yer yer plevral yapraklarin
yapismasina yol acar. Bu asamaya komplike olmus PPE de diyebiliriz. Bu
seyirden anlasildigi Uzere, PPE, eder zamaninda ve isabetli tedavi verilmez ise
basit ve kendiliginden ¢6zinen bir sivi olmaktan ¢ikip, ciddi bir patolojik soruna

donusebilmektedir.
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2.2.5.2. Tani

2.2.5.2.1. Klinik

PPE gelismesi, esas olarak pnémoni klinik tablosunu c¢ok fazla
degistirmez. Pnoémoni tablosuna, sadece plevral sivi varhidinin katkilari olabilir.
Erken donemde ploretik agri, daha sonra o taraf goguste sikinti, baski, sivi
fazla ise nefes darligi goérulur. Fizik muayene bulgusu olarak da, yine plevral
sivi  muayene bulgulari vardir. Anaerobik etkenlerle gelismis akciger
enfeksiyonlari ve PPE’ nin ardinda genellikle anaerobik enfeksiyonlarin bilinen
kolaylastirici faktorleri vardir. Agiz hijyeni bozuklugu, asiri alkol alimi, ilag
bagimhhgi veya diger biling bozukluguna yol agan durumlar, 6zefagus—trakea
perforasyonlari bunlardandir®.

2.2.5.2.2. Radyoloji

PPE, standart grafilerde eger parankim infiltrasyonu varsa, klinikte tipik
toksik tabloyla kolayca akla gelebilir. Ancak parankimin gézlenemedigi olgularda
tek bulgu plevral sivi gorunumudur. Eger sivi goérUunumune ragmen torasentez
ile sivi alinamiyorsa, plevral yapraklar arasinda yapisikliklar gelismis olabilir.
Dekubitus ve diger grafilerde sivinin dinamik olmamasi, yani sekil ve konum
degistirmemesi yapigikliklar geligtigine isarettir. Ampiyemde BT, vyararli
gérandmler verebilir. Normal seyirde hafif ama dizgin kalinlasmis plevral
ylzeyler arasinda sivi toplanmasi, kalin bir tabakanin ikiye ayrilip tekrar
birlesmesi ve arada sivi gorunumi (split isareti), subplevral yumusak dokuda
hipertrofi, plevral sivida hava tanecikleri PPE’ye isaret eden bulgulardir. BT'de
sivi perdesi bir 6rti olmaktan kalktigi i¢cin parankimdeki infiltrasyon goérulebilir.
Ayrica, eger varsa, plevral yapisikhklar, yani plevral poslar da gorulebilir.
Gecikmisg, tam tedavi olmamis olgularda, plevral aralikta olusan yapisikliklar ve
kalinlasmalar nedeniyle, yer yer ankiste sivi, duzensiz kalinlasmis plevra
gérandmleri ahnabilir (fibrotoraks-pakiplérit). USG de, PPE’de yararli bilgiler
verebilir. Yogunlugu yuksek bir sivi goérinUimunun yanisira, plevral sivida yizen
fibrin kiimeleri, plevral yapisikliklar, poslar gosterilerek sivinin PPE karakteri
elde edilebilir. BT ve USG’nin bir bagka yarari da, ponksiyonlar igin ya da goégus
tlipl yerlestirmek icin plevral lokalizasyon saglamalaridir®®.

2.2.5.2.3. Plevral sivi laboratuari

Plevra sivisi eksuda niteligindedir. Genel olarak baglangic déoneminde

serohemorajik bir goérintt verir. Ancak sorun ilerliyorsa c¢ok miktardaki
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polimorfonukleer I0kositler (PMNL) nedeni ile sivi géranuma bulaniklasir. Hakim
hicre tamamen ve sayica da artmis olan PMNL’dir. Sivi glukoz ve pH igerigi,
PPE seyrine gore duser. LDH daima yuksektir. Sivinin mikrobiyolojik analizi,
Ozellikle gram boya ve kultir ¢galismalari yapiimalidir. Etken Uretme sansi ajana
gore degisir'®.

2.3. Vaskuler endotelyal bayime faktort (VEGF)

VEGF, trombosit kaynakli buyime faktor ailesinin bir Gyesi olup, endotel
hicreleri icin bilinen en spesifik mitojenik faktordir. Vaskilogenezis ve
anjiogenezde onemli rol oynadiklari bildirilmistir ve 34-42 kD agirligindadir.
VEGF heparine baglanan dimerik glikoproteindir®’. VEGF'nin insan viicudunda
hem fizyolojik olaylarda hemde timoér bldylumesi ve yayilmasi da dahil olmak
Uzere birgok hastaligin etiyolojisinde rol oynadidi bildirilmistir. VEGF, tumor
hicreleri tarafindan vucut sivilarina salinan ¢dézunebilir bir peptit’dir. Malign
eflizyonlarda ve asidik efizyonlarda yuksek oranda tespit edilmis olup malign
efizyon olusum mekanizmalarina yardimci oldugu bildirilmistir. VEGF dlzeyi,
seruma kiyasla malign plevral ve peritoneal eflizyonlarda 10 kat daha fazla
saptanmis ve sivilardaki VEGF’nin kaynaginin serumdan plevral bosluga
difizyondan daha cok, lokal tiretim oldugu belirtilmistir®®.

VEGF nin 6nemi onun embriyogenezdeki ve erken postnatal buylimedeki
fizyolojik rolidur®®. VEGFnin iki 6nemli fonksiyonu oldugu bildirilmistir.
Bunlardan ilki vaskuler permeabiliteyi arttirmasi, ikincisi ise 6nemli bir
anjiyogenik faktér olmasidir. VEGF, endotel hiicresine spesifik buyime faktoru
olarak bilinmesine ragmen fibroblast gibi baska hlicrelerin de gogalmasina etkili
oldugu saptanmistir°.

Endotel hucreleri igin migratuar 6zelliginin yaninda, hidcre disi matriks
yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile Urokinaz ve doku tipi
plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyarir, boylece invazyon ve metastazi
da kolaylastirir’®. Vaskiiler permeabilite ve sivi kacagindaki artis, eksudatif
plevral eflizyonlarin olusumundaki en 6nemli mekanizmadir ve VEGF burada
kritik rol oynamaktadir. Plevral eflizyon gelisebilmesi igin sistemik dolagimdan
plazma ve hucrelerin plevral araliga gegebilmesi ve bunun igin de vaskuler ve
mezotelyal bariyerin asiimasi gerekir’. Baslangicta vaskiiler permeabilite
faktoru olarak bilinen VEGF’nin mezotelyal tabakada da permeabiliteyi artirdigi

anlasilmistir. VEGF, degisik etyolojilere bagh plevral ve peritoneal eflizyonlarda
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onemli miktarlarda bulunur. Eksudalarda transudalara gore daha yiiksektir'®.

Ayrica mezotelyoma, meme ve akciger kanseri gibi birgcok kansere bagli malign
eflizyonlarda da vyilksek degerler saptanmaktadir’®. VEGFnin eksudatif
efuzyonlarda sistemik dolasimdan difizyonla gelmesinden ¢ok lokal Uretildigi
dusunulmektedir. VEGF’'nin serum ve efuzyon de@erleri arasinda korelasyon
bulunamamistir®. Mezotelyal hiicrelerin bazal bir VEGF (retimi vardir, plevral
arali§1 infiltre eden malign ya da inflamatuar hiicreler de VEGF retirler'®?,
VEGF ile |0kosit, noétrofil veya lenfosit sayilari arasinda korelasyon
bulunamamistir’®®. VEGF’nin plevral efiizyon olusumundaki roll, plevral sivi
patofizyolojisi ile ilgili ¢alhsmalara ilgiyi artirmistir, ayrica plevral eflizyon
tedavisinde ©nemli bir segenek olabilecedi dusunilen, VEGF aktivitesinin
inhibisyonu ile ilgili ¢alismalar da devam etmektedir. Deneysel calismalarda,
VEGF aktivitesinin inhibisyonunun 6zellikle malign plevral efiizyon tedavisinde
basarili olabilecedi gosterilmis olup, diger eksudatif eflizyonlarin tedavisinde de
roll olabilecedi disunulmektedir. Plevral eflizyonlardaki sitolojik 6zgalliginin
yuksek oldugu bildiriimekle beraber, duyarhliginin %30-90 arasinda oldugu
bildiriimigtir. Sitolojik degerlendirmenin negatif oldugu durumlarda, malign
plevral efiizyon kapall plevral biyopsi ile analiz edilmektedir. Eksudatif plevral
efizyonlu malignite sliphesi olan vakalarda, torakoskopi bir diger tani aracidir.
Torakoskopi yapilan vakalarin %10’una tani konamamakla birlikte bu oran
kapall igne biyopsisi yapilan ve sitolojisi negatif olgularda %20’dir. Uygulamada
kullanilan torokoskopi veya agik plevral biyopsi gibi yontemlere ragmen plevral

104 Bu nedenle klinikte

efizyonlu hastalarin %15-20’sine tani konamamaktadir
tani igcin tumor belirteglerinin saptanmasi Uzerine yeni tanisal yaklagimlar
dogmustur. VEGF’nin anjiyogenezden sorumlu oldugu, tUmoér buylimesi ve
metastazla iligkili oldugu saptanmistir. VEGF, birgok hicre cesidi tarafindan
salgilanmaktadir. Yapilan caligmalarda erigkin dokuda normal hucrelerde
salinan VEGF duzeyinin, birgok malign tumoérde eksprese edilen VEGF
dizeyine gore dusuk oldugu saptanmigtir. Malign plevral efizyonlarda VEGF
dizeyi, plevral eflizyon volumui ile korele olarak bulunmustur. Bu durum
VEGF’nin malign plevral efiizyonlarin tanisinda kullanilabilecegi duguncesini

dogurmustur®®.
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2.4. Katepsin S ve Katepsin H

immiin hiicre ve dokularda bulunan Katepsin S ve H adaptif (edinsel)
immin yanitin aktivasyonunda rol oynarlar. Urokinaz tipi plazminojen aktivatori
(uPA) ve matriks metalloproteinazlari (MMPs) plevral eflzyonun ortaya
cilkmasinda rol oynamaktadir. Bu proteinler hem inflamatuvar hem de malign

hiicrelerden koken almaktadirt©®

. Sistein terminal protein pargalanmasinin
geleneksel mediyatorleri olup son zamanlarda yapilan c¢alismalarda insan
biyolojisinde ©onemli bir yere sahip olduklari anlasiimistir. Ozellikle immiin
yanitta sistein katepsinleri timér olusumuna katilmaktadir'®. Antijen sunan
hdcrelerde katepsinler, proteinlerin antijenik peptidlere donusturulmesinde rol
oynamaktadirlar. Katepsin S, insan B lenfositleri, makrofajlari ve dendritik
hiicrelerinde major bir izo enzimdir'®’. immiin yanitta katepsin S, ekstraselliller
matriksin harab olmasinda rol oynamakta olup bu olay vaskiler membrana
endotelyal htcrelerin penetrasyonu ile yeni damarlarin olusumuna yol

108

acmaktadir—". Katepsin H, katepsin S'den daha ylksek dizeyde eksprese

edilmektedir. Katepsin H’'in yuksek duzeyleri bobrek ve immun sistemdeki gesitli
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hicrelerde saptanmistir Katepsin H’in c¢esitli kanser tiplerinde artig

gosterdigine dair veriler bildiriimigtir. Tip |l pndmositlerinde, katepsin H yuksek

diuzeyde eksprese edilmektedir*'®.

Katepsin S’nin  ekstraseliler matriksin
hasarlanmasina katildiginin bilinmesi ve hem inflamatuar hem neoplastik
suregle iligkili olmasi1 nedeniyle eksudatif plevral efuzyonlarda artis gostermesi
beklenen bir durumdur. Katepsin S kardiyovaskuler hastaliklarda, ekstraselltler
matriks yapisindaki bozulma ile birlikte eklem destriksiyonu ve amfizemle
iliskilidir****'2, Katepsin S, inflamatuar hiicreler, makrofajlar, dendritik hiicreler,
timor iligkili plevral eftzyonlar ve plevral eflzyonlardaki |Okositler ve
graniilositlerde diisiik diizeylerde eksprese edilmektedir'®.

Katepsin S parainfeksiy0z ve paraneoplastik eksuda da saptanmis olup
transuda da saptanmamistir. Katepsin H'in  ekstraselliler matriks
hasarlanmasina katildigini bildiren ¢ok sayida caligma vardir. Katepsin H
sekresyonu alveolar makrofajlarda ve tip Il pnémositlerinde yapilmaktadir'**. Bu
da serumdaki yiiksek Katepsin H seviyelerini agiklayan bir durumdur. iditopatik
pulmoner fibrozisli, pnémonili ve hipersensitivite pndmonisi olan hastalarin
bronkoalveolar sivilarinda da artmig Katepsin H dizeyi belirlenmistir

Parainflamatuar efizyonlarda Katepsin H dizeyinin ylksek olmasi, bunun
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timor hucrelerinden ¢ok immuin sistemdeki hucrelerden salgilandigini
dusundurmustur. Daha once yapilan benzer bir galismada katepsin H duzeyi
akciger tumorlerinde akciger parankimine gore dusuk olarak saptanmistir.
Ayrica sigara igenlerde Katepsin H duzeyi, tutun ve igerdigi kanserojen
maddeler nedeniyle énemli élglide yiiksek bulunmustur'*>,

Katepsin S duzeyleri inflamasyon, proliferasyon belirtegleri arasindaki
pozitif korelasyon, CRP ve IL-10 disinda, sik rastlanilan regulator yolaklarin
aktivasyonu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Katepsin H dizeyi ile bu belirtegler
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir*®.

2.5. Glukozaminoglikan (GAG)

GAG’lar, wuzun zincirli polisakkaritler olup, tekrarlayan disakkarit
unitelerden meydana gelmektedirler ve proteoglikanlari olusturmak Uzere bir
core proteine bagl olarak bulunmaktadirlar. GAG’lar kondroitin sulfat
(kondroitin-4- silfat ve kondroitin-6- stilfat), heparan suilfat (heparan silfat ve
heparin), dermatan siilfat, keratan siilfat ve hiyaliironik asitten olusmaktadir®*.
Bunlar plevral kavitideki mezotel hucreleri tarafindan dretiimekte olup, bu
hiicrelerin biiyiik kismi hyaliironik asit ve kondroitin siilfattan olusmaktadir'*’.
Sitolojik incelemelerde malign ve beningn plevral eflizyonlarin ayrimina
hyallronik asit ve bunun ylzey reseptori olan CD44v6’nin yardimci olabilecegi

dustinilmektedirt*e.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalarin Ozellikleri

Cahsmaya Ocak 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran, akciger grafisi ve plevra ponksiyonu ile plevral efuzyon
tanisi konan 90 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 30’u
hemodinamik orijinli, 30’'u malign kokenli ve 30’uda inflamatuvar kokenlidir
(cahismaya alinan hasta gruplarinin tanilari tablo 7’de verilmistir). Bu hastalarda
protein, glukoz, pH, albimin, laktat dehidrogenaz (LDH), kolesterol, trigliserid,
C-reaktif protein (CRP), amilaz gibi parametrelerle birlikte katepsin S, katepsin
H ve VEGF dizeyleri ELISA, GAG dizeyleri ise kolorimetrik yontemle saptandi.

Calismamiz igin Mersin Universitesi Mersin 1 nolu klinik arastirmalar etik
kurulu 11/01/2010 tarihli 2010/ 8 sayili etik kurul onayi alinmistir. Calismaya
alinan hastalar bilgilendirilmis ve onay alinmistir. Rutin uygulamalar digindaki
tetkiklerin finansmani Universitemiz Bilimsel Arastirmalari Tesvik Projesi

tarafindan karsilanmistir.

Tablo 7. Calismaya Alinan Hasta Gruplarinin Tanilari

Hasta Grubu Hastalik Tipi Hasta Sayisi
(n)
Hemodinamik orjinli Kalp yetmezligi n= 30
olanlar
Malign orjinli olanlar Malign mezotelyoma n=>5
Kiguk hacreli akciger karsinomu n=4

Kuguk  hacreli disi akciger | n=11

karsinomu

Meme karsinomu n=2

Mide karsinomu n=4

Kolon karsinomu n=3

Over karsinomu n=1
Enfeksiyoz orjinli olanlar | Pnémoni n=19

Tuberkiloz n=11
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3.2. Calisma yontemi

Cahsmaya alinan ve kontrendikasyonu olmayan hastalara klinik ve
radyolojik incelemeyi takiben, torasentez yapildi. Calismaya dahil edilen tim
hastalardan steril sartlarda 50 ml plevral sivi ve es zamanl olarak 20 ml tam
kan ornekleri alindi. Plevral sivi ve kan drneklerinde rutin uygulamalar olan
glukoz, LDH, protein, albumin, kolesterol, pH dizeyleri tespit edildi. Transuda
eksuda ayiriminda Light kriterleri ve klinik olarak transuda olabilecegi dusuntlen
fakat Light kriterlerine gbre eksudaya uyan hastalar igin ek olarak albumin farki
kullanildi. Ayrica hdcre sayimi, gram boyama, nonspesifik kultar yapildi, Ziehl-
Nielsen boyama ve Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT) yontemi ile
tuberklloz arastirildi, sitolojik inceleme igin de patoloji laboratuarina génderildi.

Antikoagulan igermeyen tlplere alinan plevral sivi ve kan dérnekleri 4000
rom’de 10 dakika santrif(j edildikten sonra serumu ayrildi. Her bir parametre
icin serum ve plevral sivi érnekleri ayri ayri epandorflara alinarak ¢alisma
guniine kadar -70 °C’de muhafaza edildi.

Calismaya alinan hastalarin plevral sivi miktarlari posteroanterior
akciger grafisindeki kapladiklari alana goére siniflandirildi. Bir hemitoraksin
2/3’'Unden fazlasini kaplayan sivilar, masif plevral eflizyon, 2/3’'inden daha
azini kaplayan plevral sivilar masif olmayan plevral eflizyon (nonmasif) ve
sadece kostodiyafragmatik sinusl kapatacak kadar olan sivilar i¢cin minimal
plevral efizyon tanimlamasi yapildi. Eger bilateral efizyon varsa sivinin daha
fazla oldugu tarafa goére siniflama yapildi.

3.3. Tani Kriterleri

Plevral efuzyon tanisi fizik muayene, PA akciger grafisi ve bazi
hastalarda USG ile konuldu. Her hastalik grubu igin etiyolojik tani kriterleri
asagidaki gibi belirlendi.

3.3.1.Parapnémonik Eflizyon

Parapnomonik efiizyonlu hastalarin tanisi klinik semptom ve bulgularin
varhgi (ates, usime, titreme, purltlan balgam ), akciger grafisinde sivi tarafinda
pnémonik infiltrasyon olmasi ve antimikrobiyal tedaviye verdikleri cevapla

konuldu.
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3.3.2. Tuberkuloz Plorezi

Plevra sivisi 6rneginde, tuberkiloz basilinin saptanmasi ve/veya plevra
sivisinda Uretiimesi ve/veya plevra biyopsi 6rneginde kazeifiye grantlomatdz
itihap saptanmasi ile tani konuldu.

3.3.3. Konjestif Kalp Yetmezligi(KKY)

Go6gus radyografisinde blyumus kalp gélgesinin saptanmasi, EKO’ da
kalp yetmezligi tespiti, dolgun juguler venler, periferik 6dem, ventrikuler gallop
saptanmasi, kalp yetmezligi tedavisine cevap alinmasi sartlari arandi.

3.3.4. Malign Plevral Eftizyon

Plevra sivisinda, biyopsisinde veya VATS ile malignitenin histolojik veya
sitolojik olarak gosterilmesi ile tani konuldu ve primer odak arastirildi.

3.4. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Onceden santrifilj edilip hazirlanmis ve dlgiim giiniine kadar -70 °C‘de
muhafaza edilmis olan plevral sivi ve kan 6rnekleri, oda isisina gelene kadar
bekletildikten sonra analiz edildi. Bu ¢alismada katepsin S, katepsin H ve
vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) duzeyleri ELISA, GAG dizeyleri
ise kolorimetrik yontemle saptandi.

3.4.1. Katepsin S Analizi

Katepsin S dizeyi ELISA yontemi ile Uscn Enzyme-linked
Immunosorbent Assay Kit, for human Cathepsin S (CTSS) ( (Uscn Life Science
Inc. China, Katalog no: E91933Hu) kiti kullanilarak d&lguldid. ELISA
kuyucuklarinda yerlesik anti-katepsin S antikorlari kullanildi. Standartlar ve
ornekler, sabitlenmis antikorlari baglamak uUzere kuyucuklara pipetlendi.
Kuyucuklarin yikanmasindan sonra biotinlenmig antikor eklendi. Yikamayla
baglanmayan biotinlenmis antikorlar uzaklastirildiktan sonra Avidin ile konjuge
Horseradish Peroksidaz (HRP) pipetlendi. inkiibasyondan sonra kuyucuklar
tekrar yikandi, Tetrametilbenzidin (TMB) substrat solisyonu eklendi ve bagl
Katepsin S miktariyla orantili renk olustu. Stop solUsyonuyla mavi renk sariya
degisti. Renk yogdunlugu 450 nm dalga boyunda, DSX™ Four-Plate Automated
ELISA Processing System mikroELISA cihazinda (Dynex Tecnologies, Virginia,
USA) olglldu. Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari ile olusturulan

egriye gore orneklerin icerdigi katepsin S miktari hesaplandi.
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Yodntem prosedur:

1. Tum reaktif, drnek ve standartlar hazirlandi.

2. Standart ve 6rneklerden 10QuL her kuyucuja eklendi. 2 saat 37°C de
inkibe edildi.

3. Detection Reagent A dan her kuyucuga 100 eklenip 1 saat 37°C
de inklbe edildi.

4. Aspire edilip 3 kez yikandi.

5. Detection Reagent B dan her kuyucuga 1Q6L eklenip 30 dakika
37°C de inkibe edildi.

6. Aspire edilip 5 kez yikandi.

7. Substrate solisyondan her kuyucuga Q0 eklenip 20 dakika 37°C
de inkube edildi.

8. 50 uL Stop solisyonundan eklendi. 450 nm de okundu.

Orneklerdeki katepsin S konsantrasyonu igin alt dlgim smniri 0 ng/ml, Ust
Olgim sinin 10 ng/ml’'dir (0, 0.156, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 ng/ml) . 0 ng/mi
altindaki degerler sinir altinda olarak belirtildi. 10 ng/ml Gzerinde katepsin S
konsantrasyonu olan ornekler icin kit prospektisinde belirtildigi sekilde
kalibrator dilient ile 1/20 sulandirma yapilarak analiz tekrarlandi. Bu analizde
de 10 ng/ml Uzerinde ¢ikan konsantrasyonlar 200 ng/ml Uzerinde olarak
belirtildi.

3.4.2. Katepsin H Analizi

Katepsin H dizeyi ELISA yontemi ile Cusabio Human Cathepsin H
(CTSH) ELISA Kiti (CUSABIO BIOTECH Co., Ltd., China, Katalog No: CSB-
E13723h) kullanilarak olguldu. ELISA kuyucuklarinda yerlesik anti-katepsin H
antikorlari kullanildi. Standartlar ve 6rnekler, sabitlenmis antikorlari baglamak
Uzere kuyucuklara pipetlendi. Kuyucuklarin yilkanmasindan sonra biotinlenmis
antikor  eklendi. Yikamayla baglanmayan biotinlenmis antikorlar
uzaklastinildiktan sonra HRP-konjuge antikor pipetlendi, inkibasyona alindi.
Kuyucuklar tekrar yikandi, TMB substrat solisyonu eklendi ve bagh katepsin H
miktariyla orantili renk olustu. Stop solusyonuyla mavi renk sariya degisti. Renk
yogunlugu 450 nm dalga boyunda DSX™ Four-Plate Automated ELISA
Processing System mikroELISA cihazinda ol¢ildi. Standartlarin absorbanslari
ve konsantrasyonlari ile olusturulan egriye gore orneklerin igerdigi katepsin H

miktar1 hesaplandi.
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Yontem prosediri
1. Blank kuyucugu bos birakildi. Standart ve 6érneklerdgh H@r
kuyucuga eklendi. 30 dakika 37°C de inklibe edildi.
2. Aspire edilip 5 kez yikandi.
3. HRP-Conjugate tan 50 yL her kuyuga eklendi. 20 dakika 37°C de
inktube edildi.
4. Aspire edilip 5 kez yikandi.
5. Substrat A ve Substrat B den 50 pL her kuyuga eklendi. 15 dakika
25°C de inkibe edildi.
6. 50 pL Stop solisyonundan eklendi. 450 nm de okundu.
Orneklerdeki katepsin H konsantrasyonu igin alt sinir 0.83 ng/ml, tst sinir
20 ng/ml'dir (0.83, 1.66, 3.33, 10, 20 ng/ml ). 0.83 ng/ml altindaki degerler sinir
altinda olarak belirtildi. 20 ng/ml Gzerinde katepsin H konsantrasyonu olan
ornekler icin kit prospektisiunde belirtildigi sekilde kalibratér dilient ile 1/2
sulandirma yapilarak analiz tekrarlandi. Bu analizde de 20 ng/ml Gzerinde g¢ikan
konsantrasyonlar 40 ng/ml Gzerinde olarak belirtildi.
3.4.3. VEGF analizi
VEGF dizeyi ELISA yontemi ile RayBio Human VEGF ELISA
(RayBiotech, Inc., Georgia, USA, Katolog no: ELH-VEGF-001) kiti kullanilarak
Olguldu. ELISA kuyucuklarinda vyerlesik anti-VEGF antikorlari  kullanildi.
Standartlar ve oOrnekler, sabitlenmis antikorlari baglamak Uzere kuyucuklara
pipetlendi. Kuyucuklarin yikanmasindan sonra biotinlenmis antikor eklendi.
Yikamayla baglanmayan biotinlenmis antikorlar uzaklastirildiktan sonra HRP-
konjuge streptavidin pipetlendi. Kuyucuklar tekrar yikandi, TMB substrat
solusyonu eklendi ve bagh VEGF miktariyla orantili renk olustu. Stop
solusyonuyla mavi renk sariya degisti. Renk yogunlugu 450 nm dalga boyunda
DSX™ Four-Plate Automated ELISA Processing System mikroELISA cihazinda
Olclldl. Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari ile olusturulan egriye
gore drneklerin icerdigi VEGF miktari hesaplandi.
Yontem prosediri:
1. Tum reaktif, drnek ve standartlar hazirlandi.
2. Standart ve drneklerden 10QL her kuyuc@a eklendi. 2.5 saat 25°C
de inkube edildi.
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3. Biotin Antibody den her kuyucuga 100 eklenip 1 saat 25°C de

inkibe edildi.

4. Streptavidin solisyonundan her kuyucuga 1QQ eklenip 45 dakika

25°C de inkube edildi.

5. TMB One-Step Substrate Reagent dan her kuyucuga 1QQ eklenip

30 dakika 25°C de inkube edildi.

6. 50 pL Stop solusyonundan eklendi. 450 nm de okundu.

Orneklerdeki VEGF konsantrasyonu igin alt sinir 0 pg/ml, st sinir 6000
pg/mi'dir (0, 8.23, 24.69, 74.07, 222.2, 666.7, 2000, 6000 pg/ml). O pg/mi
altindaki degerler sinir altinda olarak belirtildi. 6000 pg/ml Uzerinde VEGF
konsantrasyonu olan plevral sivi ornekleri igin kit prospektisinde belirtildigi
sekilde kalibrator dilient ile 1/4 sulandirma yapilarak analiz tekrarlandi. Bu
analizde de 6000 pg/ml Uzerinde ¢ikan konsantrasyonlar 24000 pg/ml Uzerinde
olarak belirtildi.

3.4.4. Glukozaminoglukan Analizi

GAG duzeyleri, Kamiya Biomedical Company sGAG Assay (KAMIYA
Biomedical Company, Washington, USA, Cat. No. BP-004) kiti kullanilarak
saptandi. Suilfatlanmis polimerler ve tetravalan katyonik boya Alcian mauvi
arasindaki 0Ozel etkilesim ilkesine dayanmaktaydi. Test, tum karboksilik ve
fosforik asit gruplarini notralize etmek igin yeterince dusuk bir pH ve Alcian mavi
ve sulfath GAG digindaki iyonik etkilesimleri ortadan kaldirmak igin yeteri kadar
yuksek bir iyonik gucte yapildi. Renk yogunlugu 620 nm dalga boyunda DSX™
Four-Plate Automated ELISA Processing System mikroELISA cihazinda
Olguldu. Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari ile olusturulan egriye
gore orneklerin igerdigi GAG miktari hesaplandi.

Yontem proseduru:

1. Ependorflara sirasiyla distile su (Blank), standart, kontrol ve

orneklerden 50uL pipetlendi.

2. Her ependorfa 50 yL 8 M GuHCI (Guanidine-HCI) eklenip 15 dakika

25°C de inkube edildi.

3. Her ependorfa 50 pL SATUusgbnu eklenip 15 dakika 25°C de

inklbe edildi.

4. Her ependorfa 750 pL Alcian Bialke sma solusyonu eklenip 15

dakika 25°C de inklbe edildi.
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5. 12000 x g de 15 dakika santrifuj edildi.
6. Supernatant atilir. Pellet Gzerine 500 DMSO (dimethylsulfoxide)

solisyonu pipetlendi. 15 dakika suspanse hale gelene kadar

karigtinldi.
7. 12000 x g de 15 dakika santriftij edildi.
8. Slpernatant atildi. Pellet uliGerine 500 -Prob

(GuHCL+Proparanol+Triton)  soliusyonu pipetlendi. 15 dakika
suspanse hale gelene kadar karistirildi.
9. Her bir ependorftan 240 uL plate kuyucuklara pipetlendi. 620 nm de
okundu.
Orneklerdeki GAG konsantrasyonu igin alt sinir 12.fig/ml, Gist sinir 400
pg/mldir (12.5, 25, 50, 100, 200, 400 pg/ml).
3.5. istatistiksel Analiz
Cahsmadan elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi
kullanildi. Oncelikle sirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildikten sonra parametrik olmayan yontemlerin
kullaniimasi gerektigi saptandi. Sayisal degiskenlerin analizi igin Mann W hitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizi icin Ki-kare testi kullanildi.
Ayirict degeri anlamli olan parametreler icin kesim noktalari Roc analizi ile
belirlenerek sensivite ve spesifite istatistikleri hesaplandi. istatiksel anlamlilik

degeri 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada S (serum) VEGF, PS (plevral sivi) VEGF, PS/S (plevral
sivi/ serum) VEGF, S (serum) GAG, PS (plevral sivi) GAG, PS/S (plevral sivi/
serum) GAG, S (serum) katepsin S, PS (plevral sivi) katepsin S, PS/S (plevral

sivi/ serum) katepsin S, S (serum) katepsin H, PS (plevral sivi) katepsin H,

PS/S (plevral sivi/ serum) katepsin H parametreleri normal dagilima uygun bir

dagilis goéstermemektedir (p<0,001). Bundan dolayi analizlerde parametrik

olmayan yontemlerden yararlanilacaktir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 59.6 +15.8 olarak saptandi.

Tablo 8, 9 ve 10'da c¢alismaya alinan hastalarin, hastalik gruplarina gore yas

dagilimlari verilmistir. Calismaya alinan 90 hastanin 54’G erkek olup 36’sI

kadindir. Calismamizda benign ve malign gruplar cinsiyet dagihmi bakimindan

benzer olarak saptandi.

Tablo 8. Hasta Tiplerine Goére Yas Dagilimi

Standart
Hasta Tipi | n Minimum | Maksimum | Mean Sapma
Malign 30 29.00 83.00 60.83 12.04
KKY 30 36.00 93.00 65.06 13.37
Enfeksiyon | 30 21.00 84.00 52.93 19.24

Tablo 9. Benign ve Malign Gruplarinin Yas dagilimi

Hasta Standart
Grubu n Minimum | Maksimum | Mean Sapma
Benign 60 21.00 93.00 59.00 17.53
Malign 30 29.00 83.00 60.83 12.04

Tablo 10. Transuda ve Eksuda Gruplarinin yas dagilimi

Hasta Standart
Grubu n Minimum | Maksimum | Mean sapma
Transuda | 30 36.00 93.00 65.06 13.37
Eksuda 60 21.00 84.00 56.88 16.39

Bu tez calismasinda c¢alismaya alinan hastalarin transuda eksuda

ayriminda light kriterleri kullaniimigtir. Transuda ayriminda yapilan istatistiksel

analiz tablo 11'de verilmistir. Eksuda ayriminda yapilan istatistiksel analiz ise

tablo 12’de verilmigtir

50



Tablo 11. Transuda ayrimi i¢in yapilan istatiksel analiz

N | Minimum | Maximum Ortalama
S Alblimin 30 1.47 4.45 | 3.04 £0.75
PS Alblimin 30 0.47 3.10 | 1.28 +0.68
S-PS Albdmin 30 1.45 2.61 | 2.03 +0.56
S Protein 30 3.49 7.60| 5.89 +1.06
Transuda | PS Protein 30 0.64 2.99| 1.76 +0.87
PS/S Protein 30 0.15 0.45| 0.30 £0.11
S LDH 30 167.00 772.00 | 309.93 £144.96
PS LDH 30 44.00 198.00 | 105.53 +41.76
PS/S LDH 30 0.15 0.56 | 0.36 £0.12
S Kolesterol 30 61.40 208.00 | 146.09 £32.13
PS Kolesterol 30 8.10 59.00 | 34.87 +25.91
PS/S Kolesterol | 30 0.04 0.29 | 0.16+0.07
Tablo 12. Eksuda ayrimi igin yapilan istatiksel analiz
N | Minimum | Maximum Ortalama
S Albimin 60 1.95 450 3.17 £0.69
PS Albimin 60 0.56 3.53 2.19 +0.78
S-PS AlbUimin 60 0.03 2.30 0.97 £0.45
S Protein 60 3.37 8.00 6.12 £0.99
Eksuda PS Protein_ 60 1.53 8.61 3.95+1.42
PS/S Protein 60 0.30 1.34 0.63 +0.17
S LDH 60 115.00 | 4164.00 | 355.78 +547.88
PS LDH 60 109.00 | 4098.00 | 438.64 +562.45
PS/S LDH 60 0.35 3.68 1.47 +0.84
S Kolesterol 60 52.00 271.00 | 155.88 +38.68
PS Kolesterol 60 19.70 294.00 86.13 +39.45
PS/S Kolesterol | 60 0.14 3.20 0.61 +0.42

PS/S katepsin S, PS katepsin H, PS/S katepsin H, PS VEGF ve PS/S
VEGF parametreleri bakimindan benign ve malign gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p=0.033, p=0.001, p=0.016, p=0.014, p=0.015).

Tablo 13’de istatistiksel analiz verilmistir.
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Tablo 13. Benign Malign Ayriminda Biyokimyasal

istatistiksel analizi

Parametrelerin

Biyokimyasal Benign Malign P degeri
parametreler

PS/S katepsin S 0.66 +0.72 2.81+9.56 p=0.033
PS katepsin H 25.88 + 8.57 11.78 £ 26.22 p=0.001
PS/S katepsin H 0.68 £1.15 2.93+6.02 p=0.016
PS VEGF 2805.09 + 5955.33 10103.55 + p=0.014

17890.83

PS/S VEGF 8.93 + 23.69 12.68 + 22.64 p=0.015

S katepsin S, PS katepsin H, PS/S katepsin H, PS VEGF, PS/S VEGF,
PS GAG parametreleri bakimindan transuda ve eksuda gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p=0.037, p=0.008, p=0.009, p<0.001,
p<0.001, p=0.016). Tablo 14’de istatistiksel analiz verilmistir.

Tablo 14. Transuda Eksuda Ayriminda Biyokimyasal Parametrelerin

istatistiksel analizi

Biyokimyasal Transuda Eksuda P degeri
parametreler

S katepsin S 86.02 + 68.42 59.32 + 46.43 p=0.037
PS katepsin H 2.12+6.22 7.42 +20.28 p=0.008
PS/ S katepsinH | 0.44 + 0.27 1.93+4.48 p=0.009
PS VEGF 1200.77 £ 5571.11 7256.48 + 13533.83 p<0.001
PS/S VEGF 188+ 7.37 14.33+ 27.17 p<0.001
PS GAG 95.31 + 61.26 79.24 + 54.80 p=0.016

PS/S katepsin S, PS katepsin H parametreleri bakimindan malign ve

enfeksiyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p=0.028,

p=0.020). Tablo 15’de istatistiksel analiz verilmistir.
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Tablo 15. Malign ve Enfeksiyoz Plevral Sivida Biyokimyasal
Parametrelerin Istatistiksel analizi
Biyokimyasal Malign Enfeksiyon | P degeri
parametreler
PS/S katepsin S 2.81 +£9.55 0.57 £0.58 | p=0.028
PS katepsin H 11.78 + 26.22 3.05+10.49 | p=0.020

Cahismamizda anlamli bulunan parametrelerin ayirici degerleri icin ROC

analizi yapildi. Bu analiz sonucunda benign malign ayriminda Tablo 16’da

verilen bes parametre anlamli olarak bulunmustur.

Tablo 16. ROC Analizi

Biyokimyasal Kesim Egri Altinda , y
parametreler noktasi Kalan Alan Guven Araligr | P
PS/S katepsin S >0.73 0.639 0.53-0,738 0.0347
PS katepsin H >1.426 0.711 0.61-0.81 0.0008
PS/S katepsin H >0.96 0.657 0.55-0.75 0.0228
PS VEGF >2731.66 0.66 0.55-0.76 0.0122
PS/S VEGF >1.11 0.66 0.55-0.76 0.0107

p<0.05 ise egri altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamlidir.
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PS/S katepsin S degeri icin benign ve malign gruplarini ayirmada kritik
deger 0.73’tur. Kritik degere karsilik gelen sensitivite degeri 63.3 (43.9 — 80.1)
ve spesifite degeri 71.19 (57.9 — 82.2) 'dur. Testin benign olanlari ayirt etme

gucu yuksektir. Sekil 1'de sensivite ve spesifite degerleri verilmistir.

Flevral Sralfserum Katepsin &
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a0l
&2 60 _ SerEtwty B3 |-
= i Specifigty 71,2
-'ﬁ_'i' B Zriteron; =0,73
L% A0l e
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100-Specifidty

Sekil 1. PS/S Katepsin S i¢in Sensivite ve Spesifite Degerleri
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PS katepsin H degeri i¢cin benign ve malign gruplarini ayirmada Kkritik
deger 1.426’dir. Kritik degere karsilik gelen sensitivite degeri 53.3 (34.3 — 71.7)
ve spesifite degeri 86.44 (75.0 — 94.0) 'dur. Testin benignleri ayirt etme glcu

yuksektir. Sekil 2’de sensivite ve spesifite degerleri verilmistir.

100

Sekil 2. PS Katepsin H icin Sensivite ve Spesifite Degerleri

Flevral S Katepsin H

o0 a0 e &0

100-Spedificity
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PS/S katepsin H degeri icin benign ve malign gruplarini ayirmada kritik
deger 0.96°dir. Kritik degere karsilik gelen sensitivite degeri 46.67(28.3 — 65.7)
ve spesifite degeri 91.53(81.3 — 97.2) ’'dur. Testin benignleri ayirt etme gulcu

yuksektir. Sekil 3’de sensivite ve spesifite degerleri verilmistir.

Plevral mnf=erum Katepsin H

D e o . 9, . 1 ., .1 .1
0 20 40 ey 8 100
100-Spedificity

Sekil 3. PS/S Katepsin H igin Sensivite ve Spesifite Degerleri
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PS VEGF degeri icin benign ve malign gruplarini ayirmada kritik deger
2731,656'dir. Kritik degere karsilik gelen sensitivite degeri 46.7 (28.3 — 65.7) ve
spesifite degeri 81.4 (69.1—90.3) 'dir. Testin benignleri ayirt etme gucu

yuksektir. Sekil 4’de sensivite ve spesifite degerleri verilmistir.

Plevral S VEGF
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Sekil 4. PS VEGF igin Sensivite ve Spesifite Degerleri
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PS/S VEGF degeri i¢in benign ve malign gruplari ayirmada kritik deger
1.11'dir. Kritik degere karsilik gelen sensitivite degeri 70 (50.6 —85.3) ve
spesifite degeri 64.4 (50.9 —76.4) ’dir. Testin malignleri ayirt etme gucu

yuksektir. Sekil 5’de sensivite ve spesifite degerleri verilmistir.

Plevral srifSerum WEGF

100

8

Serstivty 7000
Spedcity G4
Critefion: =1,11

Sekil 5. PS/S VEGF igin Sensivite ve Spesifite Degerleri

Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda benign malign
gruplari ayirmada VEGF, katepsin S, katepsin H ve GAG parametrelerinin
serumdaki duzeyleri anlamli olarak bulunmadi. Plevral siviya bakildiginda ise,
VEGF ve katepsin H tek baslarina benign malign ayriminda anlamli olarak
saptandi. Bu dort parametre birlikte degerlendirildiginde en anlamli olani VEGF
(p=0.036)'dir. VEGF'den sonra GAG, katepsin H ve katepsin S gelmektedir
ancak bu paramatreler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Plevral sivi/serum
oranlarina bakildiginda katepsin S, katepsin H ve VEGF tek bagina anlaml iken
birlikte degerlendirildiklerinde anlamh degillerdir (p>0.05).

Transuda ve eksuda gruplarini ayirmak igin yapilan lojistik regresyon
analizi sonucunda serumda katepsin S, transuda eksuda ayriminda tek basina
ayirict olup digerleri ile birlikte bakildiginda en anlamli parametre olarak
belirlendi (p=0.043). Plevral siviya bakildiginda ise katepsin H, VEGF ve GAG
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tek baglarina transuda eksuda ayiriminda ayirici iken, birlikte bakildiklarinda en
anlamli  parametrenin VEGF oldugu saptandi (p=0.044). Ayrica plevral
sivi/serum oranina bakildiginda, katepsin H ve VEGF’nin tek basina ayirici
olduklari birlikte bakildiklarinda en anlamli parametrenin katepsin H oldugu
belirlendi (p=0.016).
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5. TARTISMA

Gunumuzde plevral efizyon klinik pratikte olduk¢a sik karsilasilan
problemlerden biridir. Yillardan beri kullanilan tani yontemleri ve yeni
geligtiriimis  modern tani metodlarina kargin, plevral sivi etyolojisinin
belilenmesinde halen gugliklerle karsilagiimaktadir. Gunumuizde plevral
sivilarin yaklasik %20’sine tani konulamamaktadir**®.

Genel toplum icin plevral efiizyon saptanma hizi yilda 4/1000°dir*. Plevral
eflizyon plevradaki inflamasyon ya da malignitelerden kaynaklanabildigi gibi
sistemik hastaliklara bagli olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. GUnimuzde tanida
kullanilmakta olan parametreler zaman zaman yetersiz kalabilmekte ve tanisal
guglikler yasanmasindan dolayi, son yillarda yapilan c¢aligmalarda yeni
parametre arayislari surmektedir. Vaskuler endotelyal buyume faktoru, katepsin
S, katepsin H, glukozaminoglikan gunimizde Uzerinde g¢alisilan yeni
parametrelerdir®>*.

Plevral sivi etiyolojisinin arastiriimasinda ilk adim transuda eksuda
ayriminin yapilmasidir. Bu ayrimin yapilmasinda genellikle Light kriterleri
kullaniilmaktadir. Benign ve malign hastaliklara bagl sivilarin ayirici tanisina
yardimci olmak amaciyla ise g¢esitli tumor belirleyiciler ve biyokimyasal
parametreler Gzerinde galisilmaktadir. VEGF hem patolojik hem de fizyolojik
angiyogenezde hemde lenfanjiogenezde rol oynayan multifonksiyonel bir
sitokindir. Malignansi digindaki bazi patolojik durumlar, hipoksi, pulmoner
embolizm, hemarojik eflizyonlar ve ampiyem VEGF dizeylerinin artmasina
neden olabilir'®®*?°. VEGF vyara iyilesmesi ve inflamasyon da rol oynamaktadir.
TUberklloz plérezide mikobakteriler mezoteliyal hiicrelerden VEGF salinimina
yol acarak protein eksudasyonuna neden olmaktadir*?’. Heniiz eksudatif plevral
efizyon olusumunda énemli tek bir mediatér bulunmamistir. Ancak son yillarda
yapilan c¢alismalarda, VEGF’nin vaskiler permeabilite aktivitesine paralel
olarak, plevral sivi olusumuna katkida bulundugu bildiriimektedir*?2.

Malign plevral eflizyonlarda tamor hicreleri, plevraya gecer ve bol
miktarda VEGF eksprese edilir. Bundan dolayr malign plevral efiizyonlarda bol
miktarda VEGF saptanmaktadir. VEGF malign timorlerde ¢ok fazla eksprese
edildigi icin VEGF duzeyi benign grupla karsilastirilabilmektedir. Malign grupta
plevral eflizyonlarda ve serumda VEGF dlzeylerinin artmasi, malign

durumlarda VEGF'’in bir belirteg olarak kullanilabilecegini digstundirmektedir.
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Cunki VEGF miktarn sadece plevral efuzyonlarda degil, infiltre inflamatuar
hdcrelerde, kanser hucrelerinde, akcigerde epitelyum hicrelerinde, tip |l
alveolar hicrelerde, nétrofil ve eozinofillerde artmaktadir.

Shu ve arkadaslari tarafindan plevral eflizyonlu 113 hasta Uzerinden
yapilan calismada, VEGF orani malign grupta benign gruba goére daha yuksek
bulunmustur. Yapilan istatiksel analizler sonucunda, VEGF'nin malign plevral
eflizyonlarin tanisinda, konvansiyonel algoritimler igin ek bir parametre olarak
kullanilabilecegi diisiinilmistiir*?,

Kraft ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada benign ve malign hastalarda
eflizyon sivilarinda serumunda VEGF dizeyine bakmiglardir. Bu ¢alismaya 145
saglikli, 88 hasta inflamatuar (64 kronik karaciger hastaligi, 24 akut infeksiyoz
hastalik ), malign efizyonu olan 212 hasta (129 olgu Meme Ca, 35 olgu Over
Ca, 48 olgu Gastrointestinal Ca) alinmistir. VEGF dizeyi malign eflizyonda
benign eflizyona gore anlamli derecede ytksek olup, malign gruptaki en yiksek
ortalama deger Over Ca tanisi alan hastalarda tespit etmislerdir. Diger ylksek
degerler Meme Ca ve Gastrointestinal timort olan hastalarda tespit edilmistir.
Ayni gruptaki hastalarin bakilan serum degerlerinde ise en yuksek medyan
deger Over Ca tanisi alan hastalarda tespit etmislerdir®.

Fiorelli ve arkadagslari tarafindan yapilan ¢aligmada plevral eflizyonlu 79
hastanin 6rnegi ELISA ile cahsiimigtir. Hastalarin, protein, LDH, amilaz ve
glukoz duzeylerine bakilmistir. Transudalara go6re eksudalarda VEGF’nin
median dizeyi yliksek bulunmustur. Akciger kanserinden kaynaklanan efiizyon
ile diger malignitelerden kaynaklanan eflizyonlar arasinda VEGF duzeyi
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. VEGF’nin diagnostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bu galismada belirlenmistir'?*.

Duysinx ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, benign ve malign
plevral eksudalarin ayriminda IL-6, TGF-betal ve VEGF dizeylerinin
saptanmasi amagcglanmistir. Calismaya benign ve malign plevral eflizyonu olan
103 hasta dahil edilmigtir. 39’u benign ve 64U malign orjinli eksuda vasfinda
plevral sivida Light degerleri malign eflizyonlarda benignlere gére daha ylksek
bulunmustur. VEGF’nin median degeri malign plevral efizyonlarda benignlere
gbre daha yiksek olup IL-6 ve TGF-beta 1 degerleri ile malign efuzyonlar

arasinda bir korelasyon saptanamamistir. Calisma sonucunda malign plevral
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eflzyonlarda VEGF’nin plevral boslukta artmasi nedeniyle, bunun dlgulmesinin
malign efiizyonlarin tanisini kolaylastirabilecegi bildirilmistir'?°.

Zhang ve arkadaglari tarafindan vyapilan c¢alismada, aquaporin-1
(AQP1)’nin  timoér hlcre migrasyonu ve anjiyogenezinde rol oynadidi
saptanmistir. Bu calismada aquaporin-1 (AQP1) ve VEGFnin malign plevral
eflzyondaki potansiyel roli arastirilmigtir.  Her iki proteinin malign plevral
eflizyonlarda miktarinin arttigi saptanmistir*®.

Bakirci ve arkadaglarn tarafindan yapilan calismada 80 benign ve 20
malign hastada, VEGF'nin 06zellikle malign ploreziler olmak Uzere eksuda
niteligindeki sivilarin olugsmasinda rolu olabilecegi, malign benign sivi ayriminda
da faydali olabilecegi, buna karsin malign plorezilerdeki histolojik subtip
ayriminda yararli olamayacag bildirilmistir®.

Andrea ve arkadaslari, malign plevral eflzyonlarda ortalama VEGF
dizeyini 1097 pg/mL olarak bulmuslar ve benign olanlara gére bu dizeyin
birkac kat yiiksek oldugunu vurgulamislardir*?’.

Yeo ve arkadaslari da, benign plevral efuzyonlarda olgulebilir dizeyde
VEGF’nin oldugunu ancak bu seviyenin malign hastalardaki seviyeden daha
diisiik oldugunu raporlamislardir'?®,

Plevradaki tumodral dokudan kaynaklanan VEGF'nin  kapiller
permeabiliteyi arttirip sivi olusumuna katkida bulundugu distiniilmektedir*?°.

Kishura ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, primer akciger
kanseri olan hastalarda VEGF duzeyinin akciger kanserinin belirlenmesinde,
inflamatuar orjinli plevral eflzyonlara goére daha iyi bir belirte¢ oldugu
saptanmistir™*°.

Thickett ve arkadaslari da, transuda ve eksuda gruplari arasinda VEGF
diizeyi acisindan anlamli farklilik bildirmislerdir®’.

Hiroaki ve arkadaslari, transuda niteligindeki plevral eftizyonlara kiyasla,
eksudatif sivilarda VEGF duzeyini istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek
bulmuslar®*.

Kaya ve arkadaslari malign ve non-malign plevral efizyonlarda VEGF'nin
tanisal degerini saptamak igin, 52 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada (20
malign, 12 tdberkiloz eflizyon, 10 parapnémonik, 10 transuda), VEGF’nin
median dizeyini eksudatif eflzyonlarda, transudatif efiizyonlara gére daha

yuksek bulmuslardir. Eksudatif sivilar arasinda da malign plevral eflizyonlarda
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VEGF’nin median duzeyini, tuberkuloza bagli plevral eflizyonlara kiyasla daha
yuksek bulmuslardir. Ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi
bildiriimistir. Calisma sonucunda, plevral eflizyonlarda VEGF dizeyinin akciger
kanserlerinin subtiplerinin ayriminda yeterli olmadigi saptanmistir. Ancak
transuda ve eksuda ayriminda VEGF dlzeylerinin taniya katkida bulunabilecegi
one sirtlmustirt®?,

Hwan ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada, toplum kaynakli
pnoémoli gocuklarda yapilan ¢alismada, 29 pnomoli ve 27 saglam c¢ocuk da,
serumdaki VEGF duzeyleri, pndmonili olan grupta saglamlara gore daha yuksek
bulunmustur. Lober pnémonisi (efizyonlu ya da eflizyonsuz) olan ¢ocuklarda
VEGF duzeyleri, bronkopndmonili olan hastalara oranla daha yuksek
bulunmustur. Calismada VEGF’nin lober pndémoni ve parapnomonik plevral
eflizyonlarin tanisinda mediyatér olarak kullanilabilecegi bildiriimistir**.

Watanabe ve arkadaslan tarafindan vyapilan c¢alismada, human
monoklonal anti-VEGF antikoru (bevacizumab, Avastin), Adeno-associated
virus (AAV) vektorune aktarilmis ve ekspresyonu saglanmistir. Bu maddenin
akcigerlerde ekspresyonu sonucu metastatik akciger tumorlerinin baskilandigi
belilenmis olup bu yontemin gelecekte konvansiyonel monoklonal antikor
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir'>*.

Bizim yaptigimiz bu ¢aligsmada plevral sivinin transuda eksuda ayrimi
Light kriterlerine gore yapilmistir. PS VEGF ve PS/S VEGF parametreleri
bakimindan benign ve malign gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda PS VEGF ve PS/S VEGF
degerlerinin malign ve benign plevral efuzyonlarin ayirici tanisinda faydali
olabilecegini dusunmekteyiz. Yine eksuda transuda ayriminda da yararl oldugu
sonucuna vardik. Ancak yuksek maliyet nedeniyle bugun igin rutin kullaniminin
mumkdn olmadigini dusunmekteyiz.

Calismamizda benign ve malign gruplar cinsiyet dagilimi bakimindan
benzer olarak saptanmigtir ve VEGF'nin yas, cinsiyet, sigara kullanimi ile iligkisi
bulunmamistir.

Katepsin S ve H immun hicre ve dokularda bulunmakta olup adaptif
immun yanitt aktive etmektedirler. Ekstraselliler matriksin degradasyonuna
katilmaktadir ve hem inflamatuar hem de neoplastik suregle iligkilidir. Bu

nedenle eksudatif plevral eflizyonlarda artis gostermesi beklenen bir
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durumdur Katepsin S, inflamatuar hicreler, makrofajlar, dendritik

hicreler, timor iligkili plevral efiizyonlar ve plevral eflizyonlardaki I16kositler ve
graniilositlerde disiik diizeylerde eksprese edilmektedir**®.

Bunatova ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, torasentez ve
torokoskopi yapilan 82 hastanin plevral sivilarindaki protein seviyeleri
degerlendirilmistir. Plevral eflizyonlar 13 inflamatuar ve proliferatif belirteg
acisindan da analiz edilerek konak htcre cevabi ile aralarindaki iligki
degerlendirilmistir. Parainflamatuar ve kanser iligkili efizyonlarda transudayla
karsilastirildiginda katepsin S dizeylerinin daha yuksek oldugu saptanmistir.
Katepsin H dizeyleri sadece parainflamatuar eflizyonlarda ylksektir. Sonug
olarak farkh etiyolojideki eflizyonlarin ayriminda katepsin S ve H duzeylerinin
yardimci olabilecegi dusunulmektedir. Plevral eflizyonlarda Katepsin S ve
Katepsin H’in degerlendirilebilmesi, efuzyonlarin kaynaginin anlagiimasini
saglayabilmekle birlikte, altta yatan patolojik degisikliklere 1sik tutacaktir*®.

Golab ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada akciger kanserli
hastalarda serumda chitotriosidase aktivitesi, lizozim ve katepsin H dizeylerine
bakilmistir. Serumda chitotriosidase aktivitesi akcigerli kanserli hastalarda
yuksek bulunmustur. Ancak ¢aligma sonucunda serum lizozim ve katepsin H
duizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda farkli olmadi§i saptanmistir’=®.

Kimura ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, intersitisiyel akciger
hastaliklarinda  katepsinler, trombin  ve  aminopeptidaz  aktivitesine
bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) arastirmiglardir. idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF), kriptojenik pnédmoni (COP), kronik eozinofilik pnémoni (CEP) ve
hipersensivite pnémonisi (HP) olan hastalarin BAL 6rneklerinde katepsin H ve
aminopeptidazlarin  aktivitesinin artmis oldugunu saptamiglardir. CEP’li
hastalarda BAL sivisinda katepsin B aktivitesinin daha ylksek oldugu
saptanmistir. Trombin aktivitesi ise IPF ve CEP’li hastalarda daha yuksektir.
IPF’li hastalarda nétrofil miktari ile katepsin B, katepsin H veya aminopeptidaz
aktivitesi arasinda dikkat cekici bir korelasyon saptanmigtir. COP ve HP’li
hastalarda proteaz aktivitesi lenfosit miktari fazla olan hastalarda lenfosit miktari
dusuk olanlara goére daha vyuksek olarak bulunmustur. Bu c¢alismada
proteazlarin aktivitesinin intersitisiyel akciger hastaliklarinda yararli bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ve bu bozukluklarin patogenezinde o6nemli bir rolleri

olabilecegi one surulmektedir. Sonuc¢ olarak iditopatik pulmoner fibrozisli,
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pnomonili ve hipersensitivite pnomonisi olan hastalarin bronkoalveolar
sivilarinda da artmis katepsin H duzeyi belirlenmistir. Parainflamatuar
eflizyonlarda katepsin H dizeyinin yliksek olmasi, bunun timér hicrelerinden
cok immiin sistemdeki hiicrelerden salgilandigini diisiindirmiistir'’.

Calismamizda katepsin S ve katepsin H, parametreleri bakimindan
benign ve malign gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Ayrica transuda
ve eksuda gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Eksuda
vasfindaki sivilarda malign ve enfeksiyon gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmigtir. Calismamizda malign grupta katepsin S ve H’in
median dizeyleri enfeksiydz gruba kiyasla daha yluksek bulunmustur.

Plevral eflizyonlu olgularin gogunda plevral sivida glukozaminoglikanlar
saptanmistir. Vavetsi ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, plevral
efuzyonlarda glukozaminoglikanlarin kullanilabilirliginin degerlendiriimesi ve
eksuda da daha once belirtilen kritelerle korelasyonu degerlendirilmigtir. Plevral
efizyonlu 50 hastanin serum ve plevral sivi érneklerinde LDH, total protein,
kolesterol ve GAG duzeyleri Olgclilmustur. Fotometrik yontemle GAG duzeyleri
Olcilmuastar. P GAG, PS/S GAG duzeyi, S GAG ve S LDH ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Calismaya alinan 50 hastanin, 29’u erkek ve 21’i kadindir.
Ortalama yaglari 65.4+15.9. Hastalarin hepsinde en az 3 aydir plevral eflizyon
gorulmektedir. 45 eksudanin; 32’si malignansi, 1 parapndmonik, 1 tuberkuloz, 4
pledrit ve 7’sinin nedeni farklidir (poliartrit nodosa 1, kollajen hastalik 1,
pankreatit 1, post travmatik pletrit 1, eozinofilik plelrit 2, akut miyelogenik
[6semi 1). Transudatif efizyonlu 5 hasta vardir. SGAG ve SLDH dizeyleri
benign hastaliklara kiyasla malignansilerde oldukga yuksek degerde
bulunmuslardir. SGAG ve SLDH malign ve benign hastaliklarin ayriminda
belirteg olarak kullanilabilirler. Calismada, hem PGAG hem de PS/S GAG,
transuda ve eksudalarda ayrim igin etkili goérilmektedirler ve PGAG’in
istatistiksel olarak duyarhlik skorlari digerlerine kiyasla biraz daha yuksektir.
Transudatif hasta grubu kic¢uk olmasina ragmen (5 hasta) PS/S GAG ve PGAG
bunlarin hepsini dogru bir sekilde saptayabilmistir. Ancak PGAG 45 eksudanin
6'sint  yanhs  siniflandirmistir.  PS/S  GAG  diger  parametrelerle
karsilastirildiginda, duyarhligi en dusuk parametre olarak bulunmustur. Total
protein 45 eksudanin 42’sini % 93,3 duyarlilikla siniflandirirken 6zgullugu % 60

olarak saptanmistir. Diger kriterler géz 6nltine alindiginda LDH ve PGAG’In
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performansi en iyi olarak degerlendiriimistir. Benign ve malign plevral
efizyonlarda SGAG duyarlilik ve 6zgulluk skorlari en iyi olan belirte¢ olarak
belirlenmistir. Light kriterlerinde klasik bir parametre olan LDH'In PGAG’a gére
duyarhligi biraz daha yuksektir (LDH % 88.9, PGAG %86.7) ancak 6zgulligu
PGAG’a gore diisik (LDH % 80, PGAG %100) olarak saptanmistir®.

Baumann ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada, plevral
mezoltelyumda bol miktarda GAG’lar salgilanmaktadir ve plevral yaralanmada
inflamatuar cevaba katilmaktadirlar. Cunkl intraplevral tetrasiklin plevral
makrofajlarin artis1 ve plevral fibrozise neden olmaktadir. Bu ¢alismada plevral
makrofajlarin  GAG Uretimindeki roli belilenmeye calisilmistir. Calisma
sonucunda, tetrasiklinin plevral hasari sirasinda, plevral makrofajlarin
mezotelyal GAG Uretimini module ettigi saptanmistir. Mezotelyal hiicrelerde
hyaliironat tiretimi kimyasal plevral hasara fibrotik cevapta énemli olabilir*'’,

Grundboeck ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, GAG’larin
akcigerlerde c¢esitli anatomik bolgelerde, patolojik olaylarda (pnédmokonyozis,
pnémoni, pulmoner embolizm) ve vyaslanmadaki miktari ve dagilhimi
incelenmistir. Plevrada, ana bronsta, arterlerde, vende ve toplam akcigerlerde
GAG dagilimi birbirine yakin dizeylerdedir. Ancak kdmur tozlarinin solunmasi
ve yasa bagll olarak periferal brons ve alveollerde GAG dagihmi degisebilir.
Ayrica akut patolojiden daha c¢ok yas, cinsiyet, sigara kullanimi akcigerlerde
cesitli anatomik bélgelerde GAG miktarini degistirmektedir'32.

Nakano ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, 5 hastanin malign
plevral mezotelyama dokusunda ve 2 hastanin plevral sivisinda GAG’In
kantitatif analizi yapilmigtir. Tumor dokularinda GAG miktarinin, akcigerlerdeki
adenokarsinomada oldugu gibi 7-9 kat daha fazla oldugu saptanmigtir.
Neoplazma ve adenokarsinoma dokusunda dermatan sulfat ve heparan sulfat
miktari agisindan ¢ok fazla bir fark gérilmemigtir. Plevral sivida hyaltronik asit
miktar1 akcigerlerdeki adenokarsinoma ile birlikte gorilen kondroitin sulfat
oranindan 40-230 kat daha fazladir. Bu bulgular sonucunda, malign plevral
mezotelyama da total GAG, hyaluronik asit ve kondroitin sulfat miktarinin
artmasinin karakterisitik bir anormallik olabilecegi diisiiniilmektedir**.

Kawai ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada, diffiz plevral
mezotelyama ve pulmoner adenokarsinomayr morfolojik olarak birbirinden

ayirmada gugclikler yasandidi igin, malign diffiz mezotelyama histokimyasal

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grundboeck-Jusco%20J%22%5BAuthor%5D�

olarak boyanip, akcigerdeki papiller adenokarsinoma ile karsilastiriimistir.
Cahsmaya alinan 7 hastada diffiz mezotelyama oldugu morfolojik olarak
dogrulanmistir. 5 hastanin mezotelyama dokularindan hazirlanmig 6rneklerinde
total GAG miktarinin fazla oldugu saptanmistir. Mezotelyama ve akciger kanser
dokularinda yapilan iki yonlu elektroforetik ayirirm sonucunda, hyallronik asit ve
kondroitin sulfat fraksiyonlarinin agirlikta oldugu goértlmustir. Yapilan kantitatif
analiz sonucunda, mezotelyamada hyalldronik asit miktarinin total GAG
miktarina oranla %57 oldugu bu oranin akciger adenokarsinomasinda %38
oldugu saptanmistir. Bu calisma sonucunda diffiz mezotelyomayi papiler
adenokarsinomadan ayirmada GAG’In kimyasal analizinin faydali olabilecegi
distiniimektedir#°.

Bizim ¢alismamizda, plevral sivi GAG parametresi bakimindan transuda
ve eksuda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,016).
Plevral sivida, VEGF ve katepsin H tek baglarina benign malign ayriminda
anlamli olarak saptandi. VEGF, katepsin S, katepsin H ve GAG birlikte
degerlendirildiginde en anlamli olani VEGF (p=0,036)'dir. VEGF’den sonra
GAG, katepsin H ve katepsin S gelmektedir ancak bu parametreler istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. Benign ve malign plevral sivi ayriminda GAG

Olcuimu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Plevral sivilarda transuda eksuda ayiriminin yapilmasi onemlidir ve
bunun igin birgok test ve kriter ileri sUrulmustur. Ancak bugun igin halen altin
standart Light kriterleridir.

Plevral sivinin sitolojik incelemesi, malign plevral efizyonlarin tanisinda
gunumuzde de dnemini korumaktadir.

Transuda eksuda ve benign malign plevral eflizyonlarin ayriminda VEGF
degerlerinin 6rtusmesi nedeniyle tek basina ayirici tanida kullanimi yeterli
olmayabilir. Ancak VEGF ek tetkiklerle birlikte taniya yardimci bir parametre
olarak kullanilabilir.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda PS VEGF ve PS/S VEGF parametreleri
bakimindan benign ve malign gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmstir.

Bu calismada, PS VEGF ve PS/S VEGF degerlerinin transuda nitelikli
plevral efuzyon ile eksuda nitelikli plevral eflizyonlari ayirmada anlaml
olabilecegini diuginmekteyiz.

PS/S VEGF, PS VEGF parametreleri bakimindan eksuda nitelikli sivilar
incelendiginde malign ve enfeksiy6z gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir. Bundan dolayi, VEGF’nin malign ve enfeksiydz orijinli
eksuda nitelikli sivilarin ayriminda kullanilamayacagini dusinmekteyiz.

Bu sonuclar, VEGF’nin, kapiller permeabilite aktivitesinin, eksuda
niteliginde plevral eflizyon olusumunda gercekten Onemli olabilecegini,
transudatif sivilarin olusum mekanizmasinda ise, osmotik basing gradient
degisikliginin esas oldugunu desteklemektedir.

Katepsin S ve katepsin H, parametreleri bakimindan benign malign ve
transuda eksuda gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmistir.

PS/S Katepsin S ve PS katepsin H, parametreleri bakimindan eksuda
vasfindaki sivilarda malign ve enfeksiyon gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmigtir. Calismamizda malign grupta katepsin S ve H’in
median dizeyleri enfeksiydz gruba kiyasla daha yluksek bulunmustur.

Bu calismada, PS GAG parametresi bakimindan transuda eksuda
vasfindaki plevral sivi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
vardir. Ancak GAG’in malign ve benign plevral efuzyonlarin ayirirminda anlamli

olmadigi goruldu.
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Calismamizda benign ve malign gruplar cinsiyet dagilimi bakimindan
benzer olarak saptanmistir ve VEGF, katepsin H, katepsin S ve GAG’In yas,
cinsiyet, sigara kullanimi ile iligkisi bulunmamigtir.

TUm bulgularimizin sonucunda VEGF, katepsin S, katepsin H’in, 6zellikle
malign ploreziler olmak Uzere eksuda niteligindeki sivilarin olusmasinda roll
olabilecegdi, malign benign sivi ayriminda faydali olabilecedi sonucuna varildi.
Ancak GAG’'In malign ve benign plevral eflizyonlarin ayiriminda anlamli
olmadigi goruldu.

Transuda eksuda ayriminda ise VEGF, katepsin S, katepsin H ve GAG’In
faydali olabilece@i sonucuna varildi.

Sonug olarak, plevral sivi olusmasinda VEGF, katepsin S, katepsin H ve
GAG'in rollerinin belirlenmesi, transuda eksuda ve malign benign ayrimindaki
tanisal degerlerinin agikliga kavusturulmasi icin daha ¢ok caligma yapilmasi

gerektigini dusinmekteyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ADA: Adenozin deaminaz

BAL: Bronkoalveoler lavaj

BT: Bilgisayarli tomografi

CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9
CA 15-3: Karbonhidrat antijen 15-3
CA 125: Karbonhidrat antijen 125
CEA: Karsinoembriyonik antijen

CK: Kreatin kinaz

CYFRA 21-1: Sitokeratin 19

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay (Enzimli immunolojik ydntem)
IFN-y: interferon gamma

GAG: Glikozaminoglikan

HDL: Yuksek dansiteli protein

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

MPM: Malign Plevral Mezotelyoma
MRG: Manyetik rezonans goéruntileme
NSE: Noron spesifik enolaz

PMNL: Polimorfo nukleer lokosit

PPE: Parapnémonik Eflizyon

PS: Plevra sivisi

PS/S: Plevra sivisi/serum

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

S: Serum

TPA: Doku polipeptid antijen

VEGF: Vaskduler endotelyal buytime faktori
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi
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Sekil 5. (PS/S VEGEF igin Sensivite ve Spesifite Degerleri)
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	Yöntem prosedürü:
	1. Tüm reaktif, örnek ve standartlar hazırlandı.
	2. Standart ve örneklerden 100 μL her kuyucuğa eklendi. 2 saat 37 C de inkübe edildi.
	3. Detection Reagent A dan her kuyucuğa 100 μL eklenip 1 saat 37 C de inkübe edildi.
	4. Aspire edilip 3 kez yıkandı.
	5. Detection Reagent B dan her kuyucuğa 100 μL eklenip 30 dakika 37 C de inkübe edildi.
	6. Aspire edilip 5 kez yıkandı.
	7. Substrate solüsyondan her kuyucuğa 90 μL eklenip 20 dakika 37 C de inkübe edildi.
	8. 50 μL Stop solüsyonundan eklendi. 450 nm de okundu.
	Örneklerdeki katepsin S konsantrasyonu için alt ölçüm sınırı 0 ng/ml, üst ölçüm sınırı 10 ng/ml’dir (0, 0.156, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 ng/ml) . 0 ng/ml altındaki değerler sınır altında olarak belirtildi. 10 ng/ml üzerinde katepsin S konsantrasy...
	Fiorelli ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada plevral efüzyonlu 79 hastanın örneği ELISA ile çalışılmıştır. Hastaların, protein, LDH, amilaz ve glukoz düzeylerine bakılmıştır. Transudalara göre eksudalarda VEGF’nin median düzeyi yüksek bulunmuş...
	4TDuysinx ve4T arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, benign ve malign plevral eksudaların ayrımında IL-6, TGF-beta1 ve VEGF düzeylerinin saptanması amaçlanmıştır. Çalışmaya benign ve malign plevral efüzyonu olan 103 hasta dahil edilmiştir. 39’u be...
	Baumann ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, plevral mezoltelyumda bol miktarda GAG’lar salgılanmaktadır ve plevral yaralanmada inflamatuar cevaba katılmaktadırlar. Çünkü intraplevral tetrasiklin plevral makrofajların artışı ve plevral fibrozi...
	Nakano ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 5 hastanın malign plevral mezotelyama dokusunda ve 2 hastanın plevral sıvısında GAG’ın kantitatif analizi yapılmıştır. Tümör dokularında GAG miktarının, akciğerlerdeki adenokarsinomada olduğu gibi 7-...
	Kawai ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, diffüz plevral mezotelyama ve pulmoner adenokarsinomayı morfolojik olarak birbirinden ayırmada güçlükler yaşandığı için, malign diffüz mezotelyama histokimyasal olarak boyanıp, akciğerdeki papiller ad...


