T.C.
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi
Gaogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah

EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYONLARDA ADENOZIN
DEAMINAZ, C-REAKTIF PROTEIN VE ALFA-1-ASIT
GLIKOPROTEIN DUZEYLERI VE TANIYA KATKILARI

Dr. Nuriye KARADENIZ

UZMANLIK TEZi

Danisman

Prof. Dr. Miinire CAKIR

ISPARTA-2010



T.C.
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi
Gaogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah

EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYONLARDA ADENOZIN
DEAMINAZ, C-REAKTIF PROTEIN VE ALFA-1 ASIT
GLIKOPROTEIN DUZEYLERI VE TANIYA KATKILARI

Dr. Nuriye KARADENIZ

UZMANLIK TEZIi

Danisman

Prof. Dr. Miinire CAKIR

Bu Tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu Tarafindan 1781-TU-09

Proje Numarasi ile Desteklenmistir.

ISPARTA-2010



1

ONSOZ

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda geg¢irdigim ihtisas slirem ve tezimin hazirlik, yazim ve diizeltme asamalari
boyunca yardim ve desteklerinden dolay1 basta Prof. Dr. Ahmet Akkaya olmak
lizere, danisman hocam Prof. Dr. Miinire Cakir’a, Dog. Dr. Necla Songiir’e, Dog. Dr.
H. Ahmet Bircan’a, Yrd. Do¢. Dr. Onder Oztiirk’e, Yrd. Do¢. Dr. Rezzan
Demiralay’a, c¢alisma arkadaslarima, servis hemsirelerimize, kat ve poliklinik
sekreterlerimize, Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi’'nde gorev yapan Dr. Behiye Akkalyoncu’ya, Siireyyapasa Gogis
Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Merkezi’nde gorev yapan Dr. Melahat Kurutepe’ye,
istatistik asamasinda emegi gecen Dog¢. Dr. Handan Ankarali’ya, hastanemiz
Biyokimya Anabilim Dali ¢alisanlarina, 6zellikle de Dog. Dr. Recep Siit¢ii ve Dr.
Betiil Mermi’ye, hayatim boyunca bana desteklerini esirgemeyen aileme ¢ok

tesekkiir ederim.



111

ICINDEKILER

ONSOZ .ot ii
TCINDEKILER ...ttt ee e n e en e iii
SIMGELER ve KISALTMALAR .....c.evutiniiiiriniiesireeeneiesiessseisesesesssesesesessesssenes vi
TABLOLAR DIZINT ..o viii
SEKILLER DIZINI.......oiuiiiiiiiiceeeeeeeceee ettt X
1. GIRIS V& AMAC ..o 1
2. GENEL BILGILER .....cecutiiiiiiiieiieiineiesire et 3
2.1. Plevral Efizyonun Taniml..........ccccceeeuieriieiiienieeieenieeieesiee e esieeeveeaeeeneeneens 3
2.2. Plevra Embriyolojisi, Anatomisi ve HiStolojiSi......ccveerveeeriieeriieeiiie e, 3
2.3. Plevra Fizyolojisi ve Stvi Olusumunda Rol Oynayan Faktorler ....................... 6
2.3.1. Plevral Membrana Uygulanan Basinglar..........c..ccoceveevinieninenenennene. 6
2.3.2. Plevral Membran Kalinli@l .........cccocveviiiiiiiiiiiiienicciece e 8
2.3.3. Plevral Interstisyel UzZaKliK............ocoveveveieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 8
2.3.4. Plevra Yapraklarinin Kanlanma OzelliKIeri .............cooeveververreereeeriereenne. 9

2.4. Plevral Stvi Emiliminde Rol Oynayan Faktorler ...........ccccooviiviiiiiinciiinee. 9
2.5. Patolojik Durumlarda Plevral S1vi Birikimi.......cccoceeveriiiiieniniiinicccieceee 10
2.5.1. Kapiller Gegirgenlik ATtISI .....c.eeeevieeiieeeiiieeiieeeite e eereeesreeesvee e ens 10
2.5.2. Hidrostatik Basing Gradientinde ATt1S.........cccvveeeeiieeeireeeniieeeiee e 10
2.5.3. Plevral Basing Azalmasl .........c..ccoueieiuiieeiiieeiieeeiie e 10
2.5.4. Onkotik Basing Azalmast ...........cccueeeiuiiiiiiiieiiiiceiee e 10
2.5.5. Peritoneal Boslukta S1v1 ATtISI ....ocoeeviiiiiiiiiiieeceeeeeee e 10
2.5.6. Duktus Torasikus Yaralanmalart ..........ccoceevieniiiiiiniiienieeieeieceeeeee, 11
2.5.7. Toraks Damar Yaralanmalart .........c.cccoceeverienieniniiinieninieneee e 11

2.6. Patolojik Durumlarda S1vi Emiliminde Azalma ..........cccocoveiiiniinienineen. 11
2.6.1. Paryetal Plevrada Lenfatik Obstriiksiyonu..........cccceevvveeeieienieeenieeeiens 11
2.6.2. Sistemik Vaskiiler Basincin Artmast.........cccceeveeerieenieenienieeniieeieeieee. 12
2.6.3. Plevradaki Akuaporin Sisteminin Bozulmast...........c.cceeceevieniininiincnnnen. 12

2.7. Plevral Eflizyonu Olan Hastada Tanisal Yaklagim .........ccccocceevenieniniincnnnens 12
2.7.1. Klinik Degerlendirmme ..........ccccueeeiiieeiiieeiiee ettt vee e 12
2.7.2. Radyolojik Degerlendirme...........cccceerieiiiiiieniieiienieecee e 13

2.7.3. Plevral Sivida Transuda-eksuda Ayrimi........ccccceevvevciieniienieenienieeieeeee. 14



v

2.8. Transudatif Plevral Eftizyonlar............ccccovviiiiiiiinieee e 18
2.9. Eksudatif Plevral Eftizyonlar...........ccccoociiiiiiieniieeie e 19
2.9.1. Parapndmonik Eftizyon (PPE) ve Ampiyem ........cccccceeviienieiiiieniinienne, 19
2.9.1.1. EpidemiyOlofi...cc.cecuierieeiieiieeieeiie ettt ettt 19
2.9.1.2. PPE’lerin Patofizy0lojisi......c.cccvveriieciieniiiiiecieeieeeie e 19
2.9.1.3. PPE’lerin Bakteriyolojik OzelliKIeri............ccocovevvveveeeeeeeeeieeeieeeeeeean. 21
2.9.1.4. PPE’lerde Klinik Bulgular ...........cccoooiiiiiiiiiiiiee e, 22
2.9.1.5. PPE’1erde Tani ........coeevuiriiniieieeienieeieeestete et 22
2.9.2. Tiiberkliloz P1rezi (TBP).....ccccooiieiieiiiciieieeeeeeee e 22
2.9.2.1. Epidemiyolofi..ccccuiceiiieeiiieciie et 22
2.9.2.2. PAtOZENEZ ..cnuveeeiiieeiiee ettt ettt s 23
2.9.2.3. KINTK.coteiiiiiieieceee et 24
2.9. 204, TANL cueiiiiiiieee ettt st 25
2.9.3. Malign Plevral Efiizyon (MPE) .......cccccooviiiiiieeeeeeeee e 27
2.9.3.1. EpidemiyOlofi...cc.cecueeriieeiieiie ettt 27
2.9.3.2. PatofiZyO0l0Ji ...veeueieiiieiieeieee e 28
2.9.3.3. KINTK.c.eeeiieiieieeeeee e 30
2.9.304 TANL e 30
2.10. Eksuda Niteligindeki Sivilarin Ayirict Tanist....c...ccceeeveveeneriicniencnicneenens 31
2.10.1. Plevral Stvinin Gorlinlimii ve Hiicresel Degerlendirme.......................... 31
2.10.2. Plevral S1vi GIukoz OIGHMI ... 32
2.10.3. Plevral S1v1 Laktik Dehidrogenaz (LDH) OIgimii.............ccoevevevevnnnee. 33
2.10.4. Plevral S1v1i MiKrobiyolojisi ......coeevueriiniiniiniiniiienicnieeieeiesecsie e 34
2.10.5. Plevral S1v1 STtOl0jiSi...ceeuieriieriieeiieniieeiieeie ettt 34
2.10.6. Plevral IZNe BiyOPSiSi.......cceceveveveueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeee e, 35
2.10.7. Torakoskopi (Ploroskopi) ve Torakotomi ...........cccccveeeeieeenieeenieeennneenns 36
2.11. Adenozin Deaminaz (ADA), C-Reaktif Protein (CRP) ve Alfa-1-Asit
Glikoprotein (AAG) Diizeylerinin Eksudatif Plevral Efiizyonlardaki Yeri........... 36
2.11.1. Adenozin Deaminaz (ADA) ....cc.ooouveriieciieeiieieeeee et 36
2.11.2. C-Reaktif Protein (CRP).....cccceeoiiieiiiieieceeee e 38
2.11.3. Alfa-1-Asit Glikoprotein (AAG) ....cocceeeiieiiiiiieieeeeee e 39

3. MATERYAL VE METOD .....c.ccociiiiiiiiiiiiiiiiiiciceceeeeccee e 41



3L HASTALAT .o 41
3.2. Plevral Eflizyonlarin Tanisal Kriterleri.......ccoovvveeviieciieeeiieeeiieceee e 41
3.3. Orneklerin Toplanmasi ve ADA, CRP ve AAG Diizeylerinin Olgiimi.......... 42
3.3.1. ADA Diizeyinin OIGUMI ..........cocooveverrieeeeeeeeeeeee e 42
3.3.2. CRP Diizeyinin OIGUMI ..........oovuevieieeeeeieeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 42
3.3.3. AAG Diizeyinin OIGUHMI ...........oovevieieeeieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 42

3.4. Istatistiksel DeBerlendirme...............ocoeveveveereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
4. BULGULAR ...ttt sttt st 44
0. TARTISMA ..ottt ettt ettt et sttt st esae et 62
T SONUC ...ttt ettt ettt et e s et e s te e st e eseeseeneesaeeseeneaeseenseeneenseans 72
OZET ..ottt s 73



AAG
ADA
AQPs
ARB
AUC
BCG
BOS
BT
CABG
CO,
CRP
DNA
ELISA
HIV
Hs-CRP
IFN-y
KKY
KPPE
LDH
MPE
MRG
PA
PCR
PET
PPD
PPE

ROC
SLE
B
TBP

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Alfa-1-asit glikoprotein

: Adenozin deaminaz

: Akuaporinler

: Aside direngli basil

: Egri altinda kalan alan

: Bacillus Calmette-Guérin

: Beyin omurilik s1vist

: Bilgisayarli tomografi

: Koroner arter bypass greft

: Karbondioksit

: C-reaktif protein

: Deoksiriboniikleik asit

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Human Immunodeficiency Virus
: Yiiksek duyarl C-reaktif protein
: Interferon gamma

: Konjestif kalp yetmezligi

: Komplike parapndmonik efiizyon
: Laktik dehidrogenaz

: Malign plevral efiizyon

: Manyetik rezonans goriintiileme
: Posteroanterior

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Pozitron emisyon tomografi

: Purified protein derivative

: Parapndmonik efiizyon

: Romatoid artrit

: Reveiver Operating Characteric

: Sistemik lupus eritematozus

: Tiiberkiiloz

: Tiiberkiiloz plorezi

vi



TNF-a
TPPE
USG
VEGF
WBC

: Tiimor nekrozis faktor-a

: Tipik parapnémonik efiizyon

: Ultrasonografi

: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

: Beyaz kan hiicresi

vil



viii

TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. P1eVIa SIVISI IGETIZT .uveeeviieeiiieiiieeeiieeeieeeeteeesiteeeiteeeteeeeaeeeenreeesnseeesaneeenneeas 4
Tablo 2. Plevral bosluga s1v1 gecisini ve geri emilimini etkileyen hidrostatik ve
onkotik basinglar ve aralarindaki basing farklari (degerler cmH2O olarak
VETTIMEKEEAIT) ...vtiiiieiiii ettt ettt et e et eeseessbeeseesaseesseeesseennes 8

Tablo 3. Plevral s1vi emiliminden sorumlu lenfatik drena;j sistemini etkileyen

intrensek ve ekstrensek faktOr]er.........ooouiiiiiiiiiiiiccee e 11
Tablo 4. Plevral eflizyonlu olguda klinik tan1 yaklagimi ...........ccceoeeiiniininiincnnen. 13
Tablo 5. Plevral eflizyon nedenleri ...........coccveriieriieniieiieie e 15

Tablo 6. Ulkemizde plevral efiizyonlarla ilgili olarak yapilan baz1 ¢alismalarin

SOMUGIATT ...ttt ettt e e et e e e eetta e e e eetaeeeeeeaaaeeeeeneees 16
Tablo 7. Plevral eflizyonlarin goriilme siklig1 (ABD) ....cocoevirviiiiiniiiiiiiiieeee 16
Tablo 8. Plevral efiizyona tanisal yaklagim............cccoccueeeiieniinciienienieeieceeee e, 17
Tablo 9. Light Kriterleri T ........coooiiiiiiieeee e 17
Tablo 10. Light kriterleri IL.........ccoooiiiiiiiie e 18
Tablo 11. PPE ve ampiyem i¢in siniflama ve tedavi $emast .........ccceeceevvenerveneennen. 21
Tablo 12. Iki Farkli Seride Malign Plevral Efiizyonlarin Sebepleri .......................... 27
Tablo 13. Malign hastaliklarda plevral efiizyon olusma mekanizmalari................... 30
Tablo 14. Calismaya alinan hastalarin gruplara gére demografik ozellikleri............. 44

Tablo 15. Gruplara gore plevral sivinin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicresel

LToTc) 0 4 RSP 45
Tablo 16. Her grupta serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin
OTtAlAMALATT ..ot ettt ettt et e 46
Tablo 17. PPE grubunda egri altinda kalan alan (AUC)........ccccevviviiienieniniineeen. 50
Tablo 18. MPE grubunda egri altinda kalan alan (AUQC).........ccccccveeevierieeiieiieeee, 52
Tablo 19. TBP grubunda egri altinda kalan alan (AUC) .......cccccveeveiiercieeniieeeieee 53
Tablo 20. PPE grubunda (ampiyem grubu ¢ikarildiginda) egri altinda kalan alan
(AUC) ettt et b et h e bt ettt b e et b e b et naeen 55
Tablo 21. MPE grubunda egri altinda kalan alan (AUQC).........c.ccccveeeiierieeieeiieenene, 57
Tablo 22. TBP grubunda egri altinda kalan alan (AUC) ........cccoveeveiieecieeeiieeieeee 58



X

Tablo 24. PPE ve MPE gruplarinda TBP grubuna gore biyomarkir diizeyleri

arasindaki farkllKIar ... 60
Tablo 25. MPE grubunda PPE grubuna gore biyomarkir diizeyleri arasindaki
FArKIIIIKIAT ..o 61

Tablo 26. Tiim biyomarkirlarin 6l¢iimii ile gruplarin dogru siniflanma olasiliklari.. 61

Tablo 27. TBP tanisinda ADA aktivitesinin degerlendirildigi bazi ¢calismalar ......... 65



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Gruplara gore plevral sivi CRP diizeyinin noktasal dagilimi ....................... 47
Sekil 2. Gruplara gore plevral sivi ADA diizeyinin noktasal dagilimi ...................... 47
Sekil 3. Gruplara gore plevral sivi AAG diizeyinin noktasal dagilimi ...................... 48
Sekil 4. PPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarist...................... 50
Sekil 5. MPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarist..................... 52
Sekil 6. TPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi...................... 53
Sekil 7. PPE grubunun (ampiyem olgular ¢ikarildiginda) ayirici tanisinda tiim

biyomarkirlarin DASATIST .....cc.eecvieiuieriieiiecie et eteeiee et ere et e seaeereeseaeeseeseneenneens 55
Sekil 8. MPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarist..................... 56
Sekil 9. TBP grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi...................... 58



1. GIRIS ve AMAC

Plevral efiizyon plevral aralikta anormal sivi1 birikimi olarak tanimlanir. Plevral
efiizyonlar, oldukca sik goriilen patolojiler olmakla birlikte ¢ogu zaman plevranin primer

patolojisi olmay1p bagka bir hastaligin komplikasyonu olarak da karsimiza cikabilir.

Eldeki verilere gore, iilkemizde en sik plevral sivi nedenleri malign plevral sivilar
(MPE), parapnémonik plevral sivilar (PPE), tiiberkiiloz ploreziler (TBP) ve konjestif kalp
yetmezligine (KKY) bagli plevral sivilardir (1).

Plevral siviya neden olan hastaligin ayirici tanisinda ilk basamak sivinin transuda-
eksuda ayrimimin yapilmasidir. Transuda-eksuda ayriminda uzun yillardir kullanilan
Light kriterleri halen gilincelligini korumaktadir (2). Transuda niteligindeki plevral
stvilarda neden, siklikla sistemik bir hastaliktir ve plevral sivida ek analize genellikle
gerek yoktur. Esas sorun zaman zaman ayirict tanida zorlanilan; zaman gerektiren,
maliyeti arttiran ve hasta i¢in risk olusturabilecek ek tanisal yaklagimlara ihtiya¢ duyulan,

eksuda karakterindeki plevral sivilardir.

Son yillarda, plevral sivida Ol¢limii yiiksek tanisal dogruluga sahip olan
medyatorlerin belirlenmesine calisilmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda plevral sivida
adenozin deaminaz (ADA) basta olmak {iizere bircok biyokimyasal parametrenin

incelendigi caligmalar yapilmistir.

ADA, TBP tanisim1 koymada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan bir
enzimdir. Ancak ADA’nin tanisal yararlilign tiiberkiilozun bdlgesel prevalansina,
kullanilan laboratuvar yontemine ve etnik popiilasyona gore degismektedir (3). Bir diger
belirte¢ olan C-reaktif protein (CRP), inflamasyon ve doku hasariin bir gostergesi olarak
giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda plevral sivi CRP

diizeylerinin, PPE’lerde MPE ve TBP’ye gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (4).

Alfa-1-asit glikoprotein (AAG) ise, akut faz protein grubundan bir plazma
proteinidir. Baglica karacigerde iiretilmesinin yaninda akcigerde Tip II alveoler hiicreler
tarafindan da sentezlendigi tespit edilmistir. Eksudatif efiizyonlarda transudalara oranla
ve eksudatif eflizyonlar i¢inde de MPE’de, TBP ve PPE’lere oranla daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir (5).



Literatiirde eksudatif efiizyonlarin ayriminda, plevral sivi ADA ve CRP
diizeylerinin 6l¢iildiigii ¢alismalar bulunmaktadir (6), ancak plevral sivi ADA, CRP ve
AAG diizeylerinin eksudatif plevral eflizyonlarin ayriminda birlikte degerlendirildigi bir

caligma mevcut degildir.

Bu calismada amacimiz; MPE, PPE ve TBP gibi farkli etyolojilere bagl eksudatif
plevral efiizyonu olan hastalarda serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeyleri

Ol¢iimiiniin tantya katkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Plevral Efiizyonun Tanim

Plevral efiizyon plevral aralikta anormal sivi birikimi olarak tanimlanir. Plevral
efiizyonlar, oldukca sik goriilen patolojiler olup hem plevranin primer hastaligi olarak
hem de bir bagka hastaligin komplikasyonu olarak karsimiza c¢ikabilirler. Plevral
eflizyonun diger onemli 6zelligi her branstan hekimin karsilasabilecegi bir problem
olmasidir. Bu nedenle her hekimin plevral efiizyonu tanimasi ve sonrasinda neler

yapmasi gerektigini bilmesi gerekir (7,8).
2.2. Plevra Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gestasyonel donemin iigiincii
haftasinda mezodermden bi¢imlenmeye baslar. Plevral bosluk akcigerin biiyiimesinden
bagimsiz olarak genisler ve dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bosluktan
ayrilmig olur. Cesitli kist, divertikiil ve defektler bu ii¢ mezodermal boslugun tam olarak
boéliinmemesinden kaynaklanabilir. Bu sirada akciger tomurcuklari viseral plevraya dogru

invajine olur. Boylece plevral bir 6rtii meydana gelir (9).

Plevra, akciger parankimini, mediyasteni, diyaframi ve gogiis kafesini kaplayan
serdz bir zardir. Yapisal ve fizyolojik anlamda 6nemli gorevlere sahip iki plevra yapragi
bulunmaktadir: Viseral plevra ve paryetal plevra. Bu ikisinin kapladiklar1 ylizeyler
farklidir ve aralarinda 10-20 p genisliginde bir bosluk bulunur. Plevral bosluk, genellikle
sag ve sol bosluk seklinde ayr1 ayr1 olmakla birlikte, nadiren tek anatomik bosluk
seklinde de olusabilmektedir. Viseral plevra, akcigerlerin dis yiiziinii yalnizca gogis
duvari, diyafram ve mediyastenle degme noktalarinda degil ayn1 zamanda interlober
fissiirlerde de olmak iizere ¢epecevre sarar. Paryetal plevra ise gdgiis boslugunun i¢
yliziinii kaplar ve bulundugu kisimla uyumlu olacak sekilde adlandirilir: Kostal,
mediyastinal ve diyafragmatik paryetal plevra. Hiler bolgede ana damarlarin ve ana

bronglarin yer aldig1 alanda viseral ve paryetal plevra birlesir (10).

Plevral bosluk i¢inde her iki plevra yapraginin kolayca birbiri iizerinde kaymasini
saglayan yaklasik 0,26 + 0,1 ml/kg stv1 vardir (11). Berrak, renksiz goriiniimde olan bu

stvinin igerigi Tablo 1’de gortilmektedir (7). Plevral yiizeyi kaplayan mezotel hiicreleri,



irritasyonlara karsi duyarlidirlar ve irritasyon durumunda kolaylikla bosluktaki siviya

dokilebilirler. Plevral sivida iyon konsantrasyonlari anlamli bir sekilde serumdakinden

farklidir. Bikarbonat diizeyi serum bikarbonat diizeyine gore %20-25 fazla, major katyon

+ o . . s e - . . . .
olan Na" serum diizeyine gore %3-5 az, major anyon olan Cl ise serum diizeyine gore

%6-9 azdir. Plevral sivi K ve glukoz diizeyi plazmadakiyle neredeyse ayni gibidir (12).

Tablo 1. Plevra sivist igerigi

Hacim 0,1-0,2 ml/kg
Hiicre/mm’ 1000-5000

% mezotel hiicresi %3-70

% monosit %30-75

% lenfosit %2-30

% graniilosit %10

Protein 0,1 g/dl

% albiimin %50-70

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

Plevra yiizey alam 70 kg bir erkekte 4000 cm?” olarak tahmin edilmektedir. Sirali

katmanlar distan ice dogru su sekilde siralanmaktadir:

1.

Gevsek ve diizensiz bag dokusu (kan damarlari, lenfatik lakunalar, duyu

sinirleri, Tip 1 ve Tip 3 kollajen, elastin)

Bazal lamina

Tek siralt mezotelyal hiicre tabakasi (mikrovilliisler)

Glikokaliks (mikrovilliislerin ¢ikintilarini kaplayan miikz tabaka)
Plevral bosluk

Viseral plevranin mezotelyal hiicre tabakasi (mikrovilliisler ve {iizerlerinde

glikokaliks tabakast)

Bazal lamina



8. Kalin ve yogun bag dokusu (kan damarlari, lenfatikler, sinirler, kollajenoz ve

elastik lifler)

Plevral ylizeyi doseyen mezotel hiicreleri, pleomorfiktir ve biiyiik olasilikla alttaki
submezotelyal dokunun gerilme derecesine gore yassidan kiiboid veya kolumnar sekle
kadar degisiklikler gosterebilir. Mezotel hiicrelerinin kalinliklar1 1-4 pm, yiizey g¢aplari
16-40 pm’dir. Bu hiicreler 0,1 pm c¢apinda ve 3 pum uzunlugunda olan yiizey
mikrovilliisleri igerir. Viseral plevradaki mikrovilliislerin dansitesi, paryetaldeki
mikrovilliislerin dansitesinden daha fazladir. Bu da toraksin alt kisimlarindaki

stirtinmenin azalmasini ve hiyaliironik asitten zengin glikoproteinlerin tutulmasini saglar
(13).

Paryetal ve viseral plevra dis goriinlimleri acisindan benzer olmakla birlikte,
ylizeylerinin altinda 6nemli farkliliklar vardir. Paryetal ylizeyin altindaki konnektif doku
tabakas1 diizdiir. Viseral plevranin submezotelyal konnektif dokusu akcigerlerin icine
dogru ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek saglarken, ote

yandan gaz aligverisini kolaylastiran alt bdlmeler olusturur (14).

Plevranin damarlar1 ana konnektif doku tabakasindadir. insanda viseral plevranin
diger tiirlere gore kalin olmasi, sistemik dolasimdan yani brongiyal arterden
kanlanmasina baglhidir. Viseral plevranin kostal boliimii a. pulmonalisten, mediyastinal
boliimii sindirim sistemi ile olan anastomozlardan beslenir. Drenaj interlober venler ve
pulmoner venler araciligiyla olur. Paryetal plevra interkostal arterlerden saglanan yogun

bir kapiller aga sahiptir. Drenaj interkostal venlere olur (7).

Lenfatik drenaj plevral bosluktaki sivi miktarinin dengede tutulmasinda énemlidir
Lenfatik drenajin saglanmasinda, paryetal plevranin mezotelyal yiizeyinde komsu
submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan stomata adi verilen
acikliklar 6nemli rol oynar. Paryetal plevranin kostal boliimii, parasternal ve
paravertebral lenf nodlarina, mediyastinal boliimii ise trakeobrongiyal lenf nodlarina
drene olur. Paryetal plevranin aksine, viseral plevrada stomata ve lakunalar yoktur ve
alttaki lenfatik damarlarinin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene oldugu

diisiiniilmektedir (14,15).

Duyusal sinir sonlanmalar1 paryetal plevrada (kostal ve diyafragmatik) bulunur ve

baslica agr1 duyusunu iletirler. Kostal plevra ve diyafragmatik plevranin periferi



interkostal sinir ile ve diyafragmatik plevranin merkezi frenik sinir ile inerve olur. Bu
bolgelerin uyarilmasinda agr1 duyusu sirast ile komsu gogiis duvarinda ya da o taraf

omuzda hissedilir (7,14).
2.3. Plevra Fizyolojisi ve Sivi Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

Plevral bosluktaki sivi, kayganligi saglayarak yapraklarin birbirine siirtiinmesini

Onler.

Plevral basing (intratorasik basing) subatmosferik yani negatiftir. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite diizeyinde, g6giis duvarinin genisleme ve akcigerlerin kollabe olma
yoniindeki dogal egilimlerinin neden oldugu zit yondeki elastik gli¢ler tarafindan
olusturulur. Toraks yliksekligi boyunca degisen degerlere sahiptir. Bu negatif basing
akciger geri ¢ekim giiciine kars1 koyarak alveollerin siirekli agik kalmasini ve solunum

isinin devamliliin1 saglamada 6nemli role sahiptir (16).

Plevra basinci, plevral bosluga igne, kateter, trokar veya balon yerlestirilerek
dogrudan ya da Ozefagusa yerlestirilmis bir balon yardimiyla dolayli yoldan olgiilebilir.
Plevral basincin direkt dl¢lilmesi pndmotoraks veya plevral boslugun enfekte olmasi gibi

nedenlerden dolay1 genellikle tercih edilmemektedir (17).

Plevral basing, bazal kesimlerde en yiiksek (en az negatif) ve apikal kesimlerde en
digiiktiir (en fazla negatif). Basing her cm yiikseklik i¢in 0,20-0,93 cmH,O
degismektedir. Fark ayakta duran bir kiside 8 cmH,O ve ilizerindedir. Toraksin orta
kesiminde plevral basing -6 cmH,O civarindadir. Bu fark apeksteki alveollerin daha genis

olmasinda ve ventilasyon dagiliminda esitsizlik olmasinda etkilidir (18).

Plevral boglukta bulunan ve ince bir tabaka halinde plevra yapraklar1 arasinda yer
alan az miktardaki sivinin kaynagi, baslica paryetal plevradaki kapillerlerdir (19). Giinde
1 litre sivi hareketi olmakta ve viicut agirhiginin kg’ basina 0,2-0,3 ml sivi plevra

boslugunda bulunmaktadir.
2.3.1. Plevral Membrana Uygulanan Basin¢lar

Transkapiller gecise iligkin Starling yasasina uygun olarak damar i¢i ve plevral
bosluk arasinda hidrostatik basing ve onkotik basing farklarina gore filtre edici bir basing

olugmakta ve siv1 hareketinin plevral bosluga dogru olmasi saglanmaktadir. Bu nedenle



plevral sivi, plazmanin ultrafiltrat1 seklindedir (20). Tablo 2’de paryetal ve viseral plevra

iizerine etkili basinglar ve farklar1 gosterilmektedir (14).
Plevral s1vi olusumunda etkili filtrasyon formiilii asagidaki gibidir:
Qr=Lp. A[ (Peap-Pp1) — 6(Ilcap — Ipy1) ]

Qr: S1vi hareketi

L,: Membran filtrasyon katsayisi

A: Membran yiizey alani

P.ap: Kapiller hidrostatik basinci

Pyi: Plevra hidrostatik basinci

6: Membran soliit siizme katsayis1 (0-1 arasinda degisir)
I1eep: Kapiller onkotik basing

I1;: Plevral onkotik basing

Paryetal plevrada kapiller hidrostatik basing 30 cmH,O olup plevral bosluktaki -5
c¢cmH,0 basingla ayn1 yonde yani sivinin plevral bosluga dogru hareketine katki sagladigi
i¢in séz konusu filtrasyon basmci 35 cmH,O olmaktadir. Ote yandan kapiller onkotik
basing, siviyr damar i¢inde tutma yoniinde rol oynar. Az miktarda protein igerigi ile
plevral boslukta 5 cmH,O civarinda bir onkotik basincin, paryetal plevradaki kapillerlerin
onkotik basincina (34 cmH,0) etkisi ile net onkotik basing 29 cmH,O olur. Bu durumda
net filtrasyon basinct 35-29=6 cmH,O’dur. Sivi hareketi paryetal plevranin
kapillerlerinden plevral bosluga dogrudur. Insanda viseral plevra kalin oldugu ve viseral
plevradaki kapillerler pulmoner venlere drene oldugu i¢in buradaki sivi hareketinin net
gradiyenti sifir olmalidir (viseral kapillerlerdeki hidrostatik basing paryetal plevra

kapillerlerinden 6 cmH,0 daha az olacagi i¢in).



Tablo 2. Plevral bosluga siv1 gecisini ve geri emilimini etkileyen hidrostatik ve

onkotik basinglar ve aralarindaki basing farklar1 (degerler cmH2O olarak verilmektedir)

Hidrostatik basing
Paryetal Plevra Viseral Plevra
+30 -5 24
—> <—
35 29
6 0
.

29 29

+34 +5 +34
Onkotik Basing

2.3.2. Plevral Membran Kalinhg:

Normalde az bir miktar plevral sivi, boslukta esit olarak dagilmaktadir. Bu da

plevral sivinin siirekli bir sistem oldugunu gdsterir (12).

Paryetal plevra kalinlig1 (30-40 um), viseral plevraya oranla daha az oldugundan
(40-80 pum) biiyiik molekiillii partikiillerin gegisi paryetal plevrada viseral plevraya gore
daha fazla ve hizli olmaktadir. Saglikli bireyde, plevral sivinin yaklasik 0,3 ml/kg sivi ve
1 g/dl protein igerdigi bilinmekte olup bu sabit oranin korunabilmesinin plevral
membrana uygulanan basinglar, membran kalinli§i ve membran filtrasyon ozellikleri

disinda bagka faktorlerin varligi ile de gerceklesebilecegi one siirtilmiistiir (21).
2.3.3. Plevral Interstisyel Uzakhk

Siv1 sistemik kapillerlerden, plevra interstisyumu ve membranini gectikten sonra
plevral araliga ulasir. Bu nedenle sivinin interstisyel aralikta katedecegi yolun uzunlugu
da onemlidir. Paryetal plevrada bulunan sistemik arterler (interkostal arterler) ile plevra

yapragi arasindaki uzaklik (10-12 pm), viseral plevranin vaskiilarizasyonunu saglayan



brongiyal arterlere uzaklhigindan (20-50 pm) daha azdir. Paryetal plevra damarlarinin
plevral aralifa daha yakin olmasi kandan filtre edilen sivinin paryetal plevra tarafindan

plevral araliga daha kolay ve hizli ge¢isini saglamaktadir (21).
2.3.4. Plevra Yapraklarimn Kanlanma Ozellikleri

Plevral sivi olusumundan, plevral membranlarin sistemik kan dolagimi sorumlu
tutulmaktadir. Dolayisiyla, interkostal arterler araciligiyla sistemik arteriyel dolasimdan
kanlanan paryetal plevra sivi olusumunda etkin bir role sahip olup pulmoner damarlarin
ise stv1 olusumunda rolii yoktur. Viseral plevra dolasimini saglayan brongiyal arterler
pulmoner venlere drene olurlar. Bu nedenle viseral plevra kapiller sisteminde kan akimi
ve plevral s1vi filtrasyon basinci paryetal plevraya gore diisiik olur (22), ancak pulmoner

vaskiiler basincin arttig1 durumlarda viseral plevra kaynakli s1vi yapimi artar.
2.4. Plevral Sivi Emiliminde Rol Oynayan Faktorler

Normal kosullarda plevral sivi miktar1 sabit kaldiginda, sivi emilim hizinin sivi
olusum hizina esit olmasi beklenir. Plevral sivi miktar1 arttiginda ise emilim hizi yirmi
sekiz katmna kadar ¢ikabilir (11). Onceki bilgilerimize gére, stvinm plevral bosluktan
uzaklastirilmasi, viseral plevradan geri emilim seklinde olmaktaydi. Son zamanlardaki
caligmalar, viseral plevranin su ve proteinlere karsi gecirgenliginin paryetal plevraya gore
belirgin diisiik oldugunu gostermistir. Plevral sivinin emiliminde en c¢ok paryetal
plevradaki lenfatik stomalarin rol oynadig1 yoniinde bulgular saptanmistir. Stomalardan
emilen s1v1 lakunalarda toplanir. Buradan toplayict lenfatiklere ve interkostal lenfatiklere
akar ve parasternal ve buradan periaortik lenf nodlarina bosalir. Lenfatikler araciligiyla
s1vi yaninda proteinler, hiicreler ve diger maddeler de uzaklastirilir. Bu nedenle plevral
aralikta progresif protein konsantrasyon artist olmaz. Lenfatik akim lenf damarlarinin
intrensek kontraktilitesinden ve solunum hareketlerinden etkilenir. Viseral plevranin su

ve proteinlere kars1 gegirgenligi paryetal plevraya gore belirgin olarak diistiktiir.



10

2.5. Patolojik Durumlarda Plevral Sivi Birikimi
2.5.1. Kapiller Geg¢irgenlik Artisi

Plevral dokuda gelisen patolojiler (inflamasyon, infeksiyon) plevral kapiller
sistemi etkiler ve gecirgenlik artar. Kapiller damar duvarn gecirgenliginde artis

gelistiginde ise damar disina siv1 ve protein kagisi olur.
2.5.2. Hidrostatik Basin¢ Gradientinde Artis

Venoz dontisteki degisiklikler damar i¢i hidrostatik basing degisikliklerine anlamli
diizeyde yansir. Arteriyel sistemdeki basing artiglart ise yliksek prekapiller direng ve
arteriyoler tonusun otoregiilasyonu nedeniyle kapiller hidrostatik basinci etkilemez.
Sistemik vendz (paryetal plevra kapiller sistemini etkiler) ve pulmoner venoz
basinglardaki artig (viseral plevra kapiller sistemini etkiler) plevral sivi yapiminda artis ile
sonuclanir. Vaskiiler gegirgenligin degismedigi durumlarda, vendz basing artiglari protein
orani diisiik plevral siv1 birikimine neden olur. Plevral bosluk komsulugundaki pulmoner

interstisyel s1v1 hidrostatik basinci da plevral efiizyon olusumunda etkin rol oyar.
2.5.3. Plevral Basin¢ Azalmasi

Ozellikle ciddi atelektazilerde goriiliir. Atelektatik alan ve cevresinde kapiller

basinglarin azalmasi ile plevral boslukta proteinden fakir plevral siv1 birikir.
2.5.4. Onkotik Basin¢ Azalmasi

Hipoalbliminemi sonucunda plazma onkotik basinci azalacagindan diisiik protein

icerikli plevral s1v1 gelisir.
2.5.5. Peritoneal Boslukta Sivi Artis1

Diyafragma altinda olusan sivi g¢esitli yollarla plevral bosluga gecebilir.
Pankreatitli olgularda yiiksek amilaz igerikli sivi diyafragmada nekroz gelistirerek
peritondan plevraya gecebilmektedir. Ayni zamanda pankreas komsulugunda plevral
inflamasyon gelismesi ile plevral kapiller gecirgenlik artmakta ve plevral sivi

olusmaktadir.
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Diyafragmatik sivinin hizla plevral bosluga geg¢mesi durumunda diyafragma
ylzeyinde gelismis defektten bahsedilebilir. Bu defektler en sik kas tabakasinin zayif
oldugu biiyiik damar ve 6zefagus hiatuslar1 ¢evresinde gelismektedir (23). Peritondaki

yliksek basing nedeniyle s1vi diyafragmatik deliklerden plevral bosluga gecebilmektedir.
2.5.6. Duktus Torasikus Yaralanmalar

Duktus torasikusa basi veya zedelenmelerde mediyastende siloz nitelikte sivi

birikmekte ve silotoraks olusmaktadir.
2.5.7. Toraks Damar Yaralanmalari

Torakstaki kan damarlarinda zedelenme sonucu plevral boslukta kan toplanir ve

hemotoraks olusur.
2.6. Patolojik Durumlarda Sivi Emiliminde Azalma
2.6.1. Paryetal Plevrada Lenfatik Obstriiksiyonu

Lenfatik damarlar tek yonlii kapaklara sahiptir. Lenfatik damarlarda akim
damarlarin ritmik kontraksiyonu ve goglis duvarmin solunumsal hareketleri ile
gergeklesir. Lenfatik sistemi etkileyen intrensek ve ekstrensek faktorler Tablo 3’te

gosterilmektedir.

Tablo 3. Plevral sivi emiliminden sorumlu lenfatik drenaj sistemini etkileyen

intrensek ve ekstrensek faktorler

Intrensek faktorler Ekstrensek faktorler
Sitokin ve inflamatuvar mediyatorler Solunum hareket kisitlilig
Endokrin anormallikler (hipotiroidi) Lenfatiklere distan basing
Radyasyon ya da ilag hasar1 Lenfatik stoma blokaj1
Lenfatiklerin tiimoérle infiltrasyonu Plevra i¢i basing azalmasi
Anatomik anormallikler (sar1 tirnak sendromu) Artmis sistemik ven6z basing
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2.6.2. Sistemik Vaskiiler Basincin Artmasi

Lenfatik drenajin sistemik vendz dolasima katilmasindan dolayi, santral venlerde
basing artmasi ile lenfatik akimda azalma olur. Allen ve arkadaslar1 vena kava siiperiorda

15 mmHg’lik basing artisi ile 24 saatte plevral sivinin arttigini gostermislerdir (24).
2.6.3. Plevradaki Akuaporin Sisteminin Bozulmasi

Akuaporinler (AQPs) membranlardan sivi gegisini saglayan bir protein ailesidir
(25). Dort adet AQP akcigerde gosterilmistir. Akcigerde AQP1 ve AQP5 su
transportunda baslica yoldur; buna ragmen akciger zedelenmesi ile olusturulan deneysel
modellerde neonatal ve yetiskin akcigerlerde ne alveoler sivi klirensi ne de sivi
toplanmas1 AQP delesyonundan etkilenmistir (26). Viseral ve paryetal plevra yakinindaki
mikrovaskiiler endotelde ve viseral plevradaki mezotel hiicrelerde immiin boyama
yontemi ile AQP1 varhigi ortaya konmustur. Yapilan caligmalar plevral ozmotik
dengelenmenin, AQP1 su kanallan tarafindan kolaylastirildigini ancak plevral sivinin
toplanmas1 veya klirensi ile iligkili mekanizmalarda AQPI1’in rol oynamadigini

gostermistir (18,27).
2.7. Plevral Efiizyonu Olan Hastada Tamsal Yaklasim
2.7.1. Klinik Degerlendirme

Plevral efiizyonu olan olgularda 6ykii, belirti ve bulgular plevral eflizyona neden
olan patolojiye ve sivinin miktarina baghdir. Plevral eflizyonlu olgularda sik goriilen
semptomlar ploretik agri, nefes darligi ve oOksiiriiktiir. Etiyolojiye bagli olarak ates,
siyanoz, ¢comak parmak ve diger semptomlar bulunabilir. Tablo 4’te plevral efiizyonlu bir

olguda klinik yaklagimda dikkat edilmesi gereken hususlar belirtilmektedir.
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Tablo 4. Plevral eflizyonlu olguda klinik tan1 yaklagimi

Oykii Semptomlar
Yas Ploretik gogiis agrist

Cinsiyet Nefes darlig
Meslek Kuru oksiirtik
Aliskanliklar Primer hastalik semptomlari
Yasadig1 yer

Temas

Hastalik

Ameliyat

Tedavi

Travma

Dogum

Aile ykiisii

Primer hastalik oykiisii

2.7.2. Radyolojik Degerlendirme

Plevral eflizyonlarin radyolojik goriiniimii, tetkik esnasinda hastanin pozisyonuna,

stvinin serbest veya lokiile olmasina ve miktarina gore degisir.

Posteroanterior (PA) akciger grafisinde plevral boslukta sivi birikmesine bagl ilk
bulgu kostofrenik siniislerde kiintlesmedir (ortalama 175 ml sivi). Sivi miktar1 arttikca
hemidiyafragma ve siniislerin konturlar silinir. A¢iklig1 yukar1 bakan homojen dansite
artist olusur (Damoiseau hatt1). Fissiirde sivi toplanmasi, fissiir seyrine gore, PA
grafilerde homojen dansite artigina yol agar ki bu goriintli bazen kitle gorliintimiinii taklit
eder ve “hayalet timor” olarak adlandirilir. Plevral aralikta yer yer yapisikliklar oldugu
zaman plevral sivi bosluga serbest dagilamayacagindan plevral tabanl kitle goriiniimii
verebilir ve ankiste plevral sivi olarak adlandirilir. Plevral sivi bazen diyafram kubbesine
paralel yerlesir ve subdiyafragmatik veya infrapulmoner sivi olarak isimlendirilir. Az
miktardaki plevral sivilar1 saptamada ve yer kaplayan diger olaylardan ayirt etmede yan

akciger grafileri ve lateral dekiibitus grafileri yardimcidir.
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Akciger grafileri ile ayirt edilemeyen sivilarin tespitinde, torasentez ve biyopsi
yapilmasinda, plevrada var olan kalinlasma ve nodiilleri saptamada toraks

ultrasonografisinden (USG) yararlanilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ile malign ve benign plevral sivilarda alttaki patolojiyi

gosteren kismen 6zgiin bulgular tanimlanabilmisgtir.

Etiyolojisi bilinmeyen eksudatif plevral eflizyonlarda, tan1 asamasinda nadir de
olsa manyetik rezonans goriintileme (MRG) yoOntemine ve pozitron emisyon

tomografisine (PET) bagvurulabilir.
2.7.3. Plevral Sivida Transuda-eksuda Ayrimi

Plevral sivilar, bircok nedene bagli olarak ortaya cikabilir. Tablo 5’te plevral
efiizyon nedenleri gosterilmektedir (28). Plevral sivinin etiyolojisinin belirlenmesinde
transuda-eksuda ayrimi ¢ok Onemlidir. Bir hasta transuda karakterinde plevral siviya
sahipse konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve siroz en sik nedenlerdir. Aksine eksuda
vasfinda plevral siv1 var ise; iilkemizde en sik nedenler pndmoni, malignite ve TBP’dir.
Eksudatif plevral efiizyonun diger sik goriilen nedenleri, pulmoner embolizm, viral
infeksiyonlar ve koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi sonrasi olusan
efiizyonlardir. Ulkemizde plevral efiizyonlarla ilgili olarak yapilan epidemiyolojik

caligmalarin sonuglar1 Tablo 6’da goriilmektedir (29).
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Tablo 5. Plevral eflizyon nedenleri

1.Transudatif Plevral Efiizyonlar 2. Eksudatif Plevral Efiizyonlar

Konjestif kalp yetmezligi

Siroz

Nefrotik sendrom
Glomerulonefrit

Bobrek yetmezligi

Periton diyalizi

Urinotoraks

Miksddem

Hipoalbiiminemi

Atelektazi

Sarkoidoz

Pulmoner emboli

Vena kava siiperior sendromu
Meigs sendromu

Fontan girisimi

Konstriktif perikardit

Plevraya serebrospinal sivi sizmast
Karaciger transplantasyonu

2. Eksudatif Plevral Efiizyonlar
F. Kadin hastaliklari ve dogum
Overin hiperstimiilasyon sendromu
Fetal plevral efiizyon
Postpartum plevral eflizyon
Meigs sendromu
Endrometriyozis

G. Kollajen vaskiiler hastaliklar
Romatoid plorezi

Sistemik lupus eritematozus
Sjogren sendromu

Ailevi akdeniz atesi
Churg-Strauss sendromu
Wegener graniillomatozu

H. ilaglara bagh plevral sivi
Nitrofurantoin

Dantrolen

Metiserjit

Ergot alkaloidleri

Amiodaron

Interldkin-2

Prokarbazin

Metotreksat

Klozapin

Mitomisin

Bleomisin

Bromokriptin

A. Neoplastik hastaliklar
Metastatik hastaliklar
Mezotelyoma

Lenfoma

B. infeksiyoz hastaliklar
Bakteriyel hastaliklar
Tiiberkiiloz

Fungal infeksiyonlar
Parazitik infeksiyonlar

Viral infeksiyonlar

C. Pulmoner embolizm

D. Kardiyovaskiiler hastaliklar
Koroner arter bypass cerrahisi
Postkardiyak hasar sendromu
Perikardiyal hastalik
Pulmoner ven stenozu (atrial fibrilasyonun kateter
ablasyonu sonrasi)

E. Gastrointestinal hastaliklar
Pankreas hastaliklar
Subfrenik apse

Intrahepatik apse

Intrasplenik apse

Ozefagus perforasyonu
Abdominal cerrahi

Diyafram hernisi

Endoskopik varis sklerozu

2. Eksudatif Plevral Efiizyonlar
I. Diger hastahiklar

Asbest maruziyeti

Akciger transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Sarkoidoz

Uremi

Tuzak akcigeri

Radyasyona maruz kalma
Suda bogulma

Amiloidoz

Torakotomi

Elektrik yaniklart
Ekstramediiller hematopoez
Mediyastinal kist riipriitii
ARDS

Whipple hastalig1

Sifilis

Iyatrojenik plevral efiizyonlar
J. Hemotoraks

K. Silotoraks
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Tablo 6. Ulkemizde plevral efiizyonlarla ilgili olarak yapilan bazi ¢alismalarin

sonugclari
Toplam KKY PPE MPE TB Plorezi

Celik ve ark. (30) 53 %23 %19 %25 %23
Kanat ve ark. (31) 135 %17 %12 %36 %14
Kagar ve ark. (32) 84 %10 %7 %32 %43
Celik ve ark. (33) 44 %23 %16 %43 %18
Kodak ve ark. (34) 27 %22 %30 %33 %7
Senyigit ve ark. (35) 264 %6 %18 %38 %34
Borazan ve ark. (36) 81 %17 %11 %51 %14
Senyigit ve ark. (37) 61 %26 %30 %25 %10
Altug ve ark. (38) 69 %15 %S5 %23 %8
Koktiirk ve ark. (39) 112 %13 %8 %27 %29
Toplam 930 %15 %22 %36 %17

ABD’de plevral efiizyonlarin goriilme siklig1 ve plevral eflizyon nedenlerine gore

oranlar Tablo 7°de gosterilmektedir (40).

Tablo 7. Plevral efiizyonlarin goriilme sikligi (ABD)

Plevral efiizyon
Konjestif kalp yetmezligi
Parapnémonik efiizyon

Malign plevral eflizyon
Akciger
Meme
Lenfoma
Diger
Pulmoner emboli
Viral hastalik

Koroner arter bypas cerrahisi

Siroz

Gastrointestinal hastalik
Tiiberkiiloz
Mezotelyoma

Asbestoz

Olgu Sayis1 *
500 000
300 000

200 000
60 000
50 000
40 000
50 000

150 000
100 000
50 000
50 000
25000
2 500
2300
2000

¥: Saglik bakanligimin yillik yeni olgu sayisi.
* : Tim plevral efiizyonlar i¢indeki orani.

% *
36
22
14,5

11

3,6
3,6
1,8
0,18
0,17
0,15
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Plevral eflizyonlu bir olguya tanisal yaklasim, Oykii-fizik muayeneden
torakotomiye kadar uzanan bir algoritma igerir (Tablo 8). Klinik ve radyolojik yaklasim
disinda yapilmasi onerilen, torasentezle alinan plevral sivinin incelenmesidir. Bu konuda
standart yaklagim, 1972 yilinda Dr. Richard Light tarafindan tarif edilmis ii¢ kriterden
olusan Light kriterlerinin kullanilmasidir (Tablo 9). Bu kriterlerden en az birisinin pozitif
olmasi1 halinde, plevral eflizyon eksuda olarak kabul edilir. Light kriterlerinin eksudatif

stvilar i¢in dogru pozitiflik oran1 %99, transudatif sivilar icin ise %75 dir (18).

Tablo 8. Plevral eflizyona tanisal yaklasim

1. Klinik

. Radyoloji

. Torasentez

. Plevra igne biyopsisi
. Bronkoskopi

. Mediyastinoskopi

. Torakoskopi

[c BN N Y, I~ VS I ]

. Torakotomi

Tablo 9. Light kriterleri I

Plevral siv1 proteini / Serum proteini > 0,5
Plevral stvi LDH’s1/ Serum LDH’s1 > 0,6

Plevral stvi LDH’s1 > 2/3 Serum LDH’s1 normal tist sinir1

Klinik olarak transuda olmasi beklenen ancak Light kriterlerine gore eksuda
niteligi tastyan sivilar, tiim transudalarm %15 kadarmi olusturur. Ozellikle beklemis veya
ditiretik tedavisi gormiis hastalarin plevral eflizyonlarinda karsilasilan bu durumda
alblimin veya protein gradienti bize yol gdsterir. Serum-sivi albiimin gradienti >1,2
mg/dl ve serum-sivi protein gradienti >3,1 mg/dl ise sivi transuda olarak kabul
edilmelidir. Light kriterleri ile birlikte protein gradienti kullanilmasi transuda-eksuda

ayriminda %100’e yakin duyarlilik ve 6zgiilliikk saglar (Tablo 10) (2).
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Tablo 10. Light kriterleri II

Protein gradienti: Serum proteini - Plevra sivisi proteini > 3,1 mg/dl ise transuda

Albiimin gradienti: Serum albiimini - Plevra sivis1 albiimini >1,2 mg/dl ise transuda

Transuda-eksuda ayrimi konusunda Koktirk ve arkadaslarinin  gelistirdigi
formiillerde, literatiirde en ¢ok kabul goren parametreler birlestirilmis ve bu formiil ile

oldukca yiiksek dogruluk oranlar1 elde edilmistir (41).
2.8. Transudatif Plevral Efiizyonlar

Transudatif plevral eflizyonlar, ¢esitli klinik durumlara eslik edebilir. Olgularin
cogunda plevral siviya yol agan hastalik kalp, karaciger veya bobrek gibi akciger disi
organlardan kaynaklanir. Transudatif efiizyonlar, plevra kapillerlerindeki plazma kolloid-
ozmotik basincini veya hidrostatik basinci etkileyen ve plevral sivi olusum veya emilim
mekanizmasinda degisiklige yol acan cesitli sistemik faktorlere bagl olarak gelisir (42).
Swvi, akciger, plevra veya peritondan kaynaklanabilir. Plevra kapillerlerinin endoteli
salimdir ve sivinin olustugu alanda kapillerlerin protein gecirgenligi normaldir. Bu
nedenle transudatif bir efiizyonda hiicre ve protein igerigi diisiiktiir (43). Plevral sividaki

beyaz kiire sayis1 transudatif efiizyonlarda <1000/mm™'tir.

Transuda ve eksuda ayriminin temel nedeni, eger sivi transuda ise, ileri tanisal
girisimlere gerek olmamasi ve tedavinin altta yatan nedene yonelik yapilmasidir. Light
kriterlerinin yetersiz kaldigi, KKY'ye bagli eksuda vasfindaki plevral sivilarda, sivinin
gercekte transuda oldugunu ortaya koyacak bir dizi metod One siiriilmiistiir. Plevral
efiizyon total kolesterol konsantrasyonu, serum-sivi albiimin gradienti ve plevral efiizyon/

serum biliriibin oran1 bunlar arasindadir.
Transudatif efiizyonlarin baslica nedenleri sunlardir:

. KKY
. Perikardiyal hastaliklar

. Siroz

1
2
3
4. Renal nedenler (nefrotik sendrom, tirinotoraks)
5. Periton diyalizi

6

. Paramalign plevral eflizyonlar
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7. Pulmoner embolizm
8. Hipotiroidi

9. Fontan girisim

2.9. Eksudatif Plevral Efiizyonlar

2.9.1. Parapnomonik Efiizyon (PPE) ve Ampiyem
2.9.1.1. Epidemiyoloji

Pnomoni, akciger apsesi veya bronsektazi gibi pulmoner infeksiyona eslik eden
eksuda karakterinde plevral sivi birikimi parapnomeonik efiizyon, efiizyon icerisindeki
l6kosit miktarinin artmasit ve makroskopik olarak sivinin cerahat goriinlimii almasi ise
ampiyem olarak isimlendirilir (44). Eksuda niteligindeki sivilarin en sik nedeni

PPE’lerdir.

Giiglii antibiyotiklerin gelistirilmesine ragmen bakteriyel pndmoniler halen
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bakteriyel pndmoninin yillik insidansi 4 milyon
olarak tahmin edilmekte ve asagi yukar1 bu hastalarin %25’inin hastaneye yatirilmasi
gerekmektedir (45). Bircok faktdre bagl olarak hastaneye yatirilan bakteriyel pndmonili
hastalarin %40’1nda eslik eden plevral efiizyon da vardir (44). Plevral efiizyonun eslik
ettigi pnomonili hastalarda mortalite ve morbidite oranlari, sadece pndmonili hastalara
gore daha ytksektir. Bu hastalarda artmis mortalite ve morbidite nedenlerinden biri de
plevral eflizyona miidahaledeki hatalardir (46). Pnomoni ile iligkili plevral efiizyonlarin
cogu, plevral siviya spesifik tedavi vermeden kendiliginden geriler fakat hastalarin

ortalama %10’unda operatif miidahaleye gerek duyulur (44).
2.9.1.2. PPE’lerin Patofizyolojisi

PPE, parankimal inflamasyonun viseral plevraya ulagsmasi ve plevral kapilerlerde
endotel inflamasyonuna ve gegirgenlik artisina yol agmasi ile ortaya cikar. Kapiller
gecirgenlik artis1 nedeniyle olusan eksuda niteligindeki plevral sivi basglangicta plevral
lenfatikler tarafindan uzaklastirilir, ancak giderek lenfatiklerin uzaklastirma kapasitesini
asmasi ile plevral sivi birikmeye baslar. Ik 48-72 saatte s1vi az miktardadir, sterildir,
eksuda niteligindedir; 10kosit sayist az, LDH diisiik, glukoz normal diizeyde, pH ise
7,30’dan daha yiiksektir (47). Gram boyama veya kiiltiirde bakteri varligi gosterilemez.
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“Komplike olmamig parapnémonik efiizyon” olarak isimlendirilen bu eksudatif dénemde

dogru antibiyotik tedavisi uygulanirsa sivi rezorbe olur, tiip torakostomiye gerek kalmaz.

Eger infeksiyon kontrol edilemezse, plevraya komsu alveoler alanlardaki
bakteriler plevral boslukta da gogalmaya baglar ve fibrinopurilan evre baslar. Notrofiller
hizla ¢ogalir, kemotaktik faktorler bu inflamasyonun siddetlenmesinde 6nemli rol oynar.
Plevral sivi miktar1 arttikca, pH ve glukoz diiser, 16kosit sayisi artar. Bakterilerin
cogalmasi, plevral aralia daha ¢ok noétrofil gociine, fagositoza ve izleyen oksidatif
siirecin sonunda da daha ¢ok glukoz kullanimina ve sonugta daha ¢ok CO, olusmasina ve
pH diismesine yol agar. Notrofil fagositozu ve bakteriyel metabolizma sonucunda glukoz
40 mg/dl’1n altina iner. Glukoz metabolizmasinin son iiriinleri olarak CO, ve laktik asit
birikir ve sonugta pH 7,10’un altina inerken, LDH 1000’in iizerine ¢ikar. “Komplike
parapnomonik plevral efiizyon” olarak adlandirilan bu dénemde sivi fibrin septalarla

birbirinden ayrilmig boliimlerde bulunabilir.

Tedavi edilmeyen olgularda 2-3 haftalik siirecin sonunda giderek yogun
inflamasyonla bakteri sayis1 mm®’te 25.000in tizerine ¢ikar, plevral aralikta yogun piiy
toplanir, bakteriler kiiltlirde tiretilebilir ve “ampiyem” gelisir. Plevral bosluga metabolik
olarak aktif fibroblast go¢ii olur. Sonugta yogun fibrin birikimi ile yer yer septalar gelisir
ve ankiste, birbirinden septalarla ayrilmis “komplike ampiyem™ gelisir (48). Piiy giderek
yogunlasir, fibrin, bakteri ve nétrofillerden olusan debris artar ampiyem bu asamada
tedavi edilmezse nadiren spontan remisyonla sekelli olarak iyilesir ancak siklikla ya cilde
fistiilize olarak drene olur ve “empyema necessitatis” gelisir ya da “bronkoplevral fistiil”
geliserek bronslar yoluyla akcigerlere fistiilize olur. Tiim bu siire¢ler sonunda akciger
kollabe olur, kalin bir plevrayla sikistirilir, ekspanse olamaz, restriktif fonksiyon
bozuklugu gelisir. Bu doneme organizasyon evresi denir. Tablo 11°de PPE ve ampiyemin

siniflamasi ve bu siiflamaya uygun tedavi semas1 gosterilmektedir (48).
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Tablo 11. PPE ve ampiyem i¢in siniflama ve tedavi semast

Tam Tanisal Kriterler Tedavi
Onemsiz PPE Lateral dekiibit grafide 10 mm’den | Antibiyotik, torasentez genellikle
az gerekli degildir
Tipik PPE Lateral dekiibit grafide 10 mm’den | Antibiyotik
fazla siv1
Glukoz>40 mg/dl, pH>7.20
LDH< 3X normal serum iist
siirinin Gram bakisi ve kiiltiir
negatif
Sinirda komplike PPE | pH 7-7.20 ve/veya Antibiyotik ve seri torasentez
LDH> 3X normal serum iist
sinirinin ve glukoz <40 mg/dl
Gram bakis1 ve kiiltiir negatif
Basit komplike PPE pH<7 veya glukoz<40 mg/dl veya | Antibiyotik ve tiip torakostomi
Gram baki yada kiiltiir pozitif
Lokiilasyon ve pily yok
Kompleks komplike pH<7 veya glukoz<40 mg/dl veya | Tiip torakostomi ve fibrinolitk
PPE Gram baki yada kiiltiir pozitif Cok | tedavi (nadir olarak torakoskopi
sayida lokiilasyonlar veya dekortikasyon gerekebilir)
Basit ampiyem Piiy Tiip torakostomi + dekortikasyon
Serbest siv1 ya da tek lokiil halinde
S1V1
Kompleks komplike Piiy Tiip torakostomi + fibrinolitikler
ampiyem Birden fazla lokiilasyon Torakoskopi veya dekortikasyon
daha sik gerekir

2.9.1.3. PPE’lerin Bakteriyolojik Ozellikleri

Kiiltliir pozitif parapndmonik efiizyonlarin bakteriyolojik 6zellikleri antibiyotik
sonras1 donemde degismistir. Antibiyotik Oncesi donemde ampiyem sivilarinda en ¢ok
Streptococcus pneumonia veya Streptococcus hemolyticus tirerdi. Antibiyotigin yogun
kullanilmaya baslanmasindan sonra yapilan c¢alismalar sonucunda gram pozitif
bakterilerden S. aureus, S. pneumoniae ve S. pyogenes, gram negatif bakterilerden
Escherichia coli, Klebsiella sp, Pseudomonas sp, Haemophilus influenzae ve anaerobik
bakterilerden ise Bacteroides sp ve Peptostreptococcus sp daha ¢ok iiretilmistir (39). Son
ise ampiyemlerin aerobik ve anaerobik bakterilerle olusan

yillardaki yayinlar
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polimikrobik dogasini ortaya koymaktadir. Pndmonilerin toplum ya da hastane kokenli

olusuna gore etkenlerin niteligi degismektedir (49).
2.9.1.4. PPE’lerde Klinik Bulgular

PPE ve ampiyemin klinik durumu hastanin aerobik veya anaerobik infeksiyona
sahip olup olmamasina gore degismektedir. Aerobik bakteriyel infeksiyonu olan plorezili
hastalarin klinigi, plorezisi olmayanlardan farksizdir. Ates, Oksiirlik, balgam, yan agisi
onemli klinik bulgulardir. Antibiyotik tedavisine ragmen 48 saatten daha fazla siiredir
devam eden ates PPE’yi desteklemektedir. Aerobik pndmoni ve pldrezisi olanlarin
hepsinde ates olmayabilir. Ozellikle kortikosteroid tedavisi alan hastalarda atessiz, silik
semptomlar olabilir. Eflizyonun miktarina gore degisen derecelerde nefes darligi olabilir.
Aerobik bakteriyel pnomonilerin aksine, anaerobik bakteriyel infeksiyonlarda subakut
hastalik s6z konusudur. Hastalarin bircogunda dykiide alkolizm ve aspirasyona yatkinlik

olusturan bir durum vardir; cogunun agiz hijyeni bozuktur.
2.9.1.5. PPE’lerde Tam

Pnomoni, akciger apsesi ve bronsektaziye eslik eden plevral efiizyon varligit PPE
tanisi icin yeterlidir. Altta yatan primer patolojiye yonelik tedavi verilmesine ragmen
klinikte gerileme olmamasi veya daha da kotilesme olmast halinde torasentez
yapilmalidir. Stvinin LDH, pH, protein, glukoz, sitolojik inceleme, l6kosit sayisi, gram
bakisi, aerobik ve anaerobik kiiltiirii gereklidir. Sivinin biyokimyasal 6zellikleri ve pH

degeri tedavinin belirlenmesinde dnemlidir (50).
2.9.2. Tiiberkiiloz Plorezi (TBP)
2.9.2.1. Epidemiyoloji

Tiiberkiiloza (TB) bagh plevral tutulum hastalifin her doneminde meydana
gelebilir (primer, postprimer-reaktivasyon TB) ve akciger dis1 TB formlar i¢cinde TB
lenfadenitten sonra ikinci sirada yer alir. Ozellikle Human Immunodeficiency Virus (HIV)

enfeksiyonunun artmasi ile gelismis lilkelerde de siklig1 giderek artmaktadir (51).

TBP tanis1 eksudatif plevral efiizyonu olan herhangi bir hastada gbéz Oniinde

bulundurulmalidir. Plevral efiizyon tiiberkiilozun izole belirtisi olabilir. Tiirkiye’nin pek
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cok yerinde eksudatif plorezinin sebepleri arasinda TB birinci sirada yer alir. Asbest
maruziyetinin oldugu bodlgelerde ise ikinci sirada yer alir. 1990 yilinda yapilan 6
yayindaki 835 plorezi olgusunun %27'si TB plorezidir (52). Gelismis lilkelerde orta-ileri
yas hastalig1 ve daha ¢ok reaktivasyon TB seklinde iken, geri kalmis ve gelismekte olan
iilkelerde daha ¢ok geng yas hastaligidir (53).

2.9.2.2. Patogenez

Cogunlukla plevral s1vi toplanmasi ile kendini gosteren TB patogenezi hakkindaki
bilgilerimizin ¢ogu kemoterapi dncesine aittir. Radyolojik olarak TB olmamasina ragmen
TBP ortaya ¢iktig1 zaman bu 6-12 hafta 6nceki primer TB’nin devami veya reaktivasyon
TB olabilir (54). TBP, basilin lenfojen, direkt yayim veya hematojen yolla plevraya
ulagsmastyla olusur. Direkt yayimla TBP olusumunda, akcigerdeki subplevral kazeoz
odagin plevral bosluga riiptiirii s6z konusudur (55). Bunun disinda komsu kostal ya da
vertebrospinal kemik tliberkiillozu odaklarinin, peribronsiyal ya da mediyastinal lenf
nodlarinin plevraya agilmasi sonucunda da gelisebilir. Periton TB’nin diyafragmadaki
bosluklardan toraksa yayilmasimma bagli gelisebilecegi gibi lenfohematojen yayilim

sonucu da meydana gelebilir (56).

TB plorezinin patogenezinde olusan gecikmis hipersensitivite reaksiyonu biiytlik
rol oynar. Hipersensitivite reaksiyonu plevral bosluga gecen tiiberkiiloz proteinine karsi
olusur. Yapilan bir calismada tiiberkiiloz basili ile immiinize edilmis kobaylarda, 3 ila 5
hafta sonrasinda purified protein derivative’nin (PPD) intraplevral yoldan verilmesi ile
eksudatif plevral efiizyon gelistigi goriilmistiir (57). Hayvanlara antilenfosit serum
verildiginde ise plevral efiizyon gelismesi baskilanmistir. Deneysel TBP nin gelisiminde
notrofiller anahtar rol oynar. Tavsanlara intraplevral BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
verildiginde ilk 24 saatte plevral sivida baslica noétrofillerin toplandigr goriilmiistiir.
Plevral boslukta notrofiller, monositlerin plevral boslukta toplanmasini saglayan monosit
kemotaktik peptidi salgilar ve bdylece graniilom formasyonunun olusumuna katkida
bulunur. Deneysel TBP’nin BCG modellerinde, 2 ila 5. gilinlerde makrofajlar plevral
stvida baskin hiicreler haline gelir (55). BCG veya Interferon gama (IFN-y) ile uyarilmis
mezotel hiicrelerinin makrofaj inflamatuvar proteini ve monosit kemotaktik peptiti
salgiladig1 gosterilmistir (58). Ug giin sonra plevral sivida hiicrelerin ¢ogunun lenfositler

oldugu goriiliir. Periferal kan ile karsilagtirildiginda plevral sivi T lenfositten zengindir.
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CD4:CDS8 orami plevral sivida 3:4, kanda 1:7'dir (55). Plevral sividaki T lenfositler,
periferal kandaki T lenfositlere oranla PPD'ye daha hizli yanit verirler (59). Bu donemde
makrofaj aktivasyonu ve granulom olusumundan sorumlu en 6nemli interldkinler IFN-y

ve Timor nekrozis faktor-o’dir (TNF-a) (60).

Insanlarda da muhtemelen TBP gelismesinde gecikmis hipersensitivite reaksiyonu
onemli rol oynar. Bu nedenle plevral sivinin mikobakteriyel kiiltiirii TBP’li birgok

hastada negatiftir (61).

Ancak, TBP gelisimini sadece hipersensitivite reaksiyonu ile agiklamak dogru
degildir. Clinkii plevrada graniilomatdz iltihap ve basil tespit edilmektedir. Plevral sivida
tiilberkiiloz proteinine karsi spesifik olarak sentezlenen T lenfositler vardir (62).
Tiiberkiiloz proteinine bagli gecikmis hipersensitivite, TBP’nin  ¢ogu klinik
manifestasyonundan sorumlu olmasina ragmen, ¢ogu hastada ilk degerlendirmede PPD
testi negatiftir. Bu paradoks iki faktoriin kombinasyonu ile aciklanabilir. ilki TBP’li
hastalarin bazilarinda dolasimdaki mononiikleer hiicrelerin, periferal kanda dolasan
spesifik T lenfositleri baskilamasidir. Ikincisi, Leu-2 (siipresdr/sitotoksik) ve Leu-3

(helper) pozitif T lenfositlerin plevral boslukta toplanmasi olabilir (55).

TB plorezi gelisiminde plevral damar gegirgenliginin artmasi ve plevral sivida
artmis protein diizeyine bagl olarak c¢ok fazla miktarda sivi olusmasi oldugu
diisiiniilebilir. Ancak bu diisiinceyi dogrulayabilecek bulgular hayvansal modellerde
ispatlanamamustir. Gilinlimiizde, paryetal plevradaki siddetli inflamasyona bagli olarak
plevral boslugun lenfatik drenajinin engellendigi (paryetal plevradaki stomalarin yaygin
inflamasyon sonucunda tikanmasina bagli olarak), buna bagli olarak sivi ve protein
klirensinde bariz bir diisiis oldugu ve sonucta plevral sivi olustugu goriisii kabul

edilmektedir (55).
2.9.2.3. Klinik

Oykiide tiiberkiilozlu hasta ile temas ve gegcirilmis tiiberkiiloz énemlidir. Steroid
kullanimi, immiin yetmezIlik, alkolizm, diyabet gibi predispozan faktorler bulunabilir.
Erkeklerde daha c¢ok goriiliir. TBP akut, subakut ya da nadiren kronik hastalik olarak
baslayabilir. Semptomlar sistemik ve solunum sistemine ait olmak iizere ikiye ayrilabilir.

Bir¢ok hastada genellikle kuru oksiiriik, ploretik vasifta gogiis agrisi ve plevral sivinin
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artmasma bagh nefes darligi goriiliir. Sistemik semptomlar ates, gece terlemesi,
istahsizlik, kilo kaybi1 gibi klasik tiiberkiiloz semptomlaridir. Gogiis agrist genellikle
oOksiiriikten dnce baslar. Birgok hastada ates olabilir ama atesin olmamasi taniy1 diglamaz

(55).

Genelde TBP’li hastalar akciger TB olanlara gore daha gengtir. Gelismis
iilkelerde hastalar daha yash olabilir. Reaktivasyona sekonder gelismis TBP’de yas,
primer TB sonrasi gelisen ploreziye gore daha fazla olma egilimindedir (54). TBP’de
efiizyon genellikle tek taraflidir ve herhangi bir tarafta olabilir. TBP tedavi edilmedigi
taktirde genellikle 2-4 hafta icerisinde tam ya da tama yakin gerileme olur. Bu tiir
hastalarin yaklasik olarak %65’inde 5 yillik siire icerisinde aktif akciger TB ya da akciger
dist TB formlarinin gelistigi belirlenmistir. Antitiiberkiiloz tedavi ile bu formlarin

gelisimi 6nlendigi i¢in, TBP tanisinin konulmasi ve tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir (63).
2.9.2.4. Tam

TBP tanisi, basilin balgamda, plevral sivida veya plevral biyopsi 6rneklerinde
gosterilmesine veya plevral biyopside graniilom yapisinin gosterilmesine dayanir (64).
Periferal kanda total 16kosit sayis1 taniya yardimer degildir, ¢iinkii hastalarin ¢ogunda
l16kositoz goriilmez (55). Akciger grafisinde cogunlukla yalmiz plevral sivi goriiliir.

Hastalarin %20'sinde ise TB'ye bagli parankimal infiltrat goriilebilir (65).

PPD gec¢cmiste, TBP’den siiphelenilen hastalarda taniya yardimci 6nemli bir testti.
Ancak negatif deri testi, TBP tanisini ekarte ettirmez. TBP’si olan ve baslangigta PPD'si
negatif bulunan bir hastaya, semptomlar basladiktan 8 hafta sonra test tekrar edilirse
hemen hemen her zaman pozitif sonuglanir. Bu nedenle eksudatif plevral efiizyonu olan
bir hastaya, semptomlar basladiktan 8 hafta sonra yapilan deri testi negatif bulunursa

TBP ekarte edilebilir. Eger hasta immiinsiipresif ise PPD yine de negatif olabilir (55).

TBP’nin tanisinda plevral sivi analizi ¢ok degerlidir. Sivi daima eksuda
niteligindedir. Siklikla plevral sivi protein diizeyi Sgr/dI’nin iizerindedir ve bu bulgu
TBP’ yi destekler. iki haftadan daha kisa siiredir semptomlar1 olan bir hastada plevral
stvida hakim olan hiicre polimorfniiveli l6kositlerdir. Semptom siiresi uzadik¢a plevral
stvida hakim olan hiicrelerin lenfosit oldugu goriiliir (55). Sivida T ve B lenfosit dagilimi

tanisal acidan yararli degildir. Eger sivida eozinofil sayist %10'un ilizerinde bulunursa
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TBP tanisindan uzaklasilir. Stvida mezotel hiicre analizi de tanida yararlidir. Plevral
sivida %5'ten fazla mezotel hiicre goriilmesi nadirdir. Buna ragmen hi¢ mezotel hiicre

gorlilmemesi de TBP tanisin1 koydurmaz.

Plevral sivinin direkt bakisinda aside direngli basil (ARB) incelemesi genellikle
negatif sonuglanir. Ancak HIV pozitif hastalarda yayma pozitifligi %20’den yiiksek
oranlarda bulunmustur (65,66). Plevra sivisinin direkt bakisinda ARB negatif bulunsa da,
mikobakteriyel kiiltiir yapilmasi o6nerilir. TBP’li hastalarin alindig1 bir¢ok calismada

plevral siv1 kiiltiirli olgularin %40’ 1inda pozitif bulunmustur (65).

Son 40 yildir TBP tanis1 ¢cogunlukla plevranin igne biyopsisi ile konulmaktadir.
Paryetal plevrada graniillomun gdsterilmesi taniy1 destekler. Kazeifikasyon nekrozu ve
ARB yayma pozitifliginin gosterilmesine gerek yoktur. Fungal hastaliklar, sarkoidoz,
tularemi ve romatoid plorezi gibi diger hastaliklar graniillomatdz plorezi yapabilmesine
ragmen, graniilomatdz hastaliklarin %95’ TBP’dir. Biyopside graniilom yapisi
gosterilemezse, biyopsi materyalinde ARB i¢in boyama ve kiiltiir yapilmalidir. Biyopsi
materyalinin kiiltiir pozitifligi %55, plevral siv1 kiiltiir pozitifligi ise %35 civarindadir. Bu

nedenle plevral biyopsinin kiiltiirii %20 ek pozitiflik saglar (55).

Balgam yayma ve kiiltiirii plevral efiizyonlu hastalarin tanisal ¢alismalarinda
gozden kacan bir testtir. Conde ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada balgamda ARB
yayma ve kiiltiiri yapilan TBP’li 84 hastanin 44’iinde, ARB pozitif bulunmustur. Bu 44
hastanin 10’unda kiiltiir pozitif olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada, normal radyografisi

olan 64 hastanin 35’inde uyarilmis balgamda ARB pozitif olarak bulunmustur (67).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) TB tanisinda yararli bir testtir. PCR yontemi,
mikobakteriyel DNA’nin amplifikasyonunu temel almaktadir. TBP tanisinda PCR’1n
duyarliligt %20-81, ozgilligli %78-100 arasinda degismektedir. Testin TBP tanisini
koymadaki duyarliligi ve oOzgilligii, test icin kullanlan DNA segmentine gore
degismektedir. Sonug olarak plevral sivida PCR, arastirma testi olarak kullanilmalidir

(68,55).

Son yillarda plevral sivida tiiberkiiloz antijenleri veya tiiberkiiloz proteinine karsi
spesifik antikorlarin 6l¢iimii, TBP tanisinda arastirma amaglh kullanilmig ancak rutinde

kullanilmas1 6nerilmemistir (55).
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Ayrica TBP tanisinda ADA, TNFa, IFN-y, lizozim diizeylerinin 6l¢imii gibi
bir¢cok plevral sivi analizi ¢alismas1 mevcuttur (69-72). Plevral sivi ADA diizeyinin 70
U/I’nin tizerinde olmasit TBP tanisini desteklerken, plevral sivi ADA diizeyinin 40

U/I’nin altinda olmas1 TBP tanisin1 diglamaktadir (55).
2.9.3. Malign Plevral Efiizyon (MPE)
2.9.3.1. Epidemiyoloji

Eksudatif plevral efiizyon sebepleri arasinda, plevraya yayilan malign hastaliklar
parapnomonik efiizyonlardan sonra ikinci sirada yer alir. Ancak parapnomonik
efiizyonlarin birgogunda sivi miktar1 az oldugu ve torasentez yapilmadigi i¢in, torasentez
yapilarak sivinin eksuda niteliginde oldugu saptanan hastalarda, MPE’ler ilk siray1 alir.
Cek Cumbhuriyeti’nde yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada biitiin plevral eflizyonlarin
%24’ linli malignitelerin olusturdugu saptanmistir (73). MPE’lerin %75’ini akciger, meme
karsinomalar1 ile lenfomalar olusturmaktadir. Tablo 12’de iki farkli seride yayinlanmig
MPE nedenleri gosterilmektedir (74). MPE’lerin %12’sinde ise primer tiimor tespit
edilememektedir (75).

Tablo 12. iki Farkli Seride Malign Plevral Efiizyonlarin Sebepleri

Spriggs ve Anderson ve

Tiimor Boddington' arkadaslarr’®
(%) (%)

Akciger kanseri 43 24
Meme kanseri 25 26
Lenfoma ve Losemi 8 26
Over kanseri 4 7
Sarkom 2 4
Uterus ve serviks kanseri 1 2
Mide karsinomu 3 1
Kolon karsinomu 1 0
Pankreatik karsinom 1 0
Safra kesesi karsinomu 1 0
Diger karsinomlar 4 4
Primeri bilinmeyen 6 6
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Akciger kanseri: Bir ¢ok seride akciger kanseri malign plevral efiizyonun 6nde
gelen nedenlerindendir (76). Akciger kanseri ilk tespit edildiginde hastalarin ortalama
%15’inde plevral eflizyon mevcuttur ancak hastaligin seyri sirasinda olgularin %50°sinde
plevral eflizyon gelisir (77). Plevral eflizyon biitiin akciger kanser tiplerinde goriiliir fakat
siklikla adenokarsinom ile ortaya g¢ikar (76). Kiigiik hiicreli akciger kanserinde plevral

eflizyon goriilme siklig1 azdir (%3-10) (78).

Plevral efiizyonu olan malign hastalarda sitolojinin pozitif olup olmadiginin
ortaya konulmasi cerrahi tedavi planlanmasi agisindan 6nemlidir. Plevral efiizyonu ve

akciger kanseri birlikte olan hastalar evre 4 olarak siniflandirilir (79).

Meme kanseri: Malign plevral eflizyon sebeplerinden ikincisi metastatik meme
kanseridir. Goldsmith ve ark.nin yaptig1 bir otopsi ¢alismasinda, meme kanseri tanist olan
365 hastanin %46’sinda plevral efiizyon saptanmistir. Plevral efiizyon, lenfanjitik
yayilimi olanlarda (%63), lenfanjitik yayilimi olmayanlara goére (%41) daha sik
goriilmiistiir. Bu calismada hastalarin %58’inde sivinin ayni tarafta, %26’sinda karsi
tarafta ve %16’sinda her iki tarafta oldugu goriilmiistiir. Meme karsinomlarinda primer
timor gelisimi ile plevral eflizyon gelisimi arasindaki siire ortalama iki yildir fakat bu

stire 20 yila kadar uzayabilir (74).

Lenfoma: Malign plevral efiizyon sebepleri arasinda lenfomalar {i¢iincii sirada yer
alir (80). Hodgkin hastalig1 siiresince plevral sivi insidanst %7 ile %21 arasinda
degismektedir (81). Hodgkin hastalig1 olan efiizyonlu hastalarin ortalama %3’linde ise

silotoraks ortaya ¢ikar.
2.9.3.2. Patofizyoloji

MPE, kanser hiicrelerinin plevral aralikta goriilmesi olarak tanimlanmaktadir.
MPE gelisiminden ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Bu mekanizmalar iginde
en sik su¢lanan lenfatik obstriiksiyondur (82). Lenfatik obstriiksiyonun sivi olusumundan
sorumlu oldugu konusundaki goriis lenf nodu metastazlari ile plevra sivi varliginin korele
oldugunu gosteren postmortem c¢aligmalara dayanmaktadir (74). Malign plevral sivilarda
lenfatik drenaj iki ayri mekanizma ile bozulur. Birincisi paryetal plevradaki lenfatik
damar agizlarinin metastaz ile tikanmasi, ikincisi ise paryetal plevradaki lenfatik

damarlarin drene oldugu mediyastinal lenf nodlarinin invazyonu ve bunun sonucunda
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plevral bosluktaki sivi klirensinin azalmasidir. Duktus torasikusun malign timér ile

obstriiksiyonu sonucunda olusan plevral siv1 silotoraks karakterindedir.

Light ve arkadaslarina gére malign hastaliklara bagli sivi toplanmasinda en sik
mekanizma, plevra metastazina bagli permeabilite artigidir (82). Plevral metastazlardaki
gecirgenlik artisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte vaskiiler gegirgenligi
en fazla arttiran ajanlardan biri olan vaskiiler endotelyal biliyiime faktor (VEGF)
diizeyinin MPE’lerde PPE’lere oranla daha fazla olmasmin etken olabilecegi one

siiriilmektedir (83).

Paramalign s1vi, malign bir nedene bagli olmasina ragmen dogrudan invazyon
yoluyla olugmayan sivilardir. Malign hiicreler doku ve sivida gosterilemez. Tiimoriin

lokal ve sistemik etkilerine, tedavi komplikasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikar.

Mediyastinal lenf nodunun tiimér ile infiltrasyonu ise paramalign sivi olusumunda

en sik goriilen nedenlerden biridir.

Paramalign plevral sivi olusum nedenlerinden biri bronsiyal obstriiksiyondur.
Neoplazm ana brons veya lober bronsu tikadigi zaman, obstriiksiyonun distalinde
atelektazi gelisir. Bu olaylar daha negatif plevral basingla sonuglanir. Basincin daha da

negatiflesmesi transuda niteliginde plevral sivi toplanmasina neden olur.

Paramalign plevral sivi olusumuna diger bir neden ise, brong distalinde infeksiyon

gelismesi ve parapndmonik efiizyona neden olmasidir.

Malign tiimér ile perikardiyal invazyon nadirdir. invazyon sonucunda olusan
perikardiyal efiizyon sistemik ve pulmoner dolagimda hidrostatik basincin artmasina ve
bu da transuda karakterinde plevral sivi olusmasina neden olur. Bazen de perikardiyal
efiizyonun plevral bosluga drene olmasi sonucunda eksuda karakterinde plevral sivi

olusur.

Malign hastaligi olanlarda 6zellikle de adenokanserde pulmoner embolizm

insidans1 artmistir. Embolizmin neden oldugu plevral sivi eksuda karakterinde olabilir.

Intratorasik neoplazmi olan hastalarda uygulanan radyoterapi (erken dénemde
gelisen plorit, mediyastinal fibrozis, konstriktif perikardit, vena kavanin tikanmasi) veya

kemoterapi plevral efiizyona neden olabilir.
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Malign hastalarin bir¢ogunda malniitrisyona bagli hipoproteinemi vardir ve bu da
transuda karakterinde plevral sivi olusumuna neden olur. Tablo 13’te MPE olusum

mekanizmalar1 gosterilmektedir (74).

Tablo 13. Malign hastaliklarda plevral efiizyon olusma mekanizmalari

Direkt Sonuc¢ Dolayh Sonu¢
Plevra metastazi ile artmis permeabilite Hipoproteinemi
Plevra metastazi ile plevral lenfatik obstriiksiyon Postobstriiktif pndmonitis

Mediastinal lenf nodu tutulumu ile plevral lenfatik | Pulmoner embolizm
drenajin azalmasi Radyoterapi sonrasi
Duktus torasikus basisi (silotoraks)

Brongiyal obstriiksiyon (azalmig plevral basing ile)

Perikardiyal tutulum

2.9.3.3. Klinik

MPE’si olan hastalarda goriilen en sik semptom dispnedir ve %350’sinden

fazlasinda goriiliir. Kilo kayb1 %32, halsizlik %21 ve anoreksi %14 ’tinde mevcuttur(84).

2.9.3.4. Tam

PA akciger grafisinde malign plevral efiizyon, siniis kiintliigli yapacak kadar az
miktarda veya bir hemitoraks: kaplayacak ve mediyasteni karsi tarafa itecek kadar ¢ok
miktarda olabilir. MPE’ler genelde masif plevral efiizyona neden olmaktadir. PA akciger
grafisinde primer maligniteye ait anormallikler goriilebilir. Yilmaz ve ark.nin yaptiklari
calismada, BT de plevral nodiilarite, plevral bant, mediyastinal plevral invazyon, ve
plevral sivinin 1 cm’den kalin olmasit gibi bulgularin, maligniteyi destekledigi

gosterilmistir (85).

MPE hemen hemen her zaman eksuda niteliginde, ser6z ve hemorajik bir sividir
(84). Plevral sivi beyaz kiire sayist 1000 ile 10.000/mm’ arasinda degismektedir.
Lenfositler c¢ogunluktadir. Gegmiste %10’un iizerinde eozinofil bulunmasi MPE
tanisindan uzaklastirmaktayken yakin zamanda yayinlanan ve eozinofilik plevral
efiizyonu olan 392 olguyu iceren bir derlemede, olgularin %17’sinde son tan1 malignite

olarak saptanmistir (86).
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MPE tanis1 malign hiicrelerin plevral sivida ya da plevranin kendisinde
gosterilmesi ile konur. Birgok olguda bu, plevral sivi veya plevral biyopsinin sitolojik
incelemesi ile yapilmaktadir. Plevral eflizyonun sitolojik incelemesi ile %40-87 oraninda
tan1 konur (87,88). Tekrarlanan torasentezler ile bu tanisal oran artmaktadir (ikinci
torasentezde %27 ve lgiincli torasentez %35 ek tanisal oran). Pozitif sonu¢ insidansi
primer tiimoriin cinsine baghdir. Metastatik adenokarsinomlu olgularin ¢oguna plevral
stvi sitolojisi ile tani konmaktadir. Skuamodz hiicreli karsinomda sivinin brons
obstriiksiyonu veya lenfatik blokaja bagli olarak gelismis olmasindan dolay1 pozitif sonug
daha az sikliktadir. Sitolojik test pozitifligi, Hodgkin hastaliginda %25, non-Hodgkin
hastaliginda %50-60 oranindadir. Sitolojik inceleme ile genellikle malignitenin histolojik
tipi adenokarsinom 6rneginde oldugu gibi siniflandirilabilir, ancak tiimoriin primer odagi

siklikla tespit edilemez.

Ik plevra sivi sitolojisi negatif geldigi taktirde kapali plevral biyopsi
planlanmalidir. Plevral biyopsi ile pozitif sonu¢ oram1 %39 ile %75 arasinda

degismektedir (74).
2.10. Eksuda Niteligindeki Sivilarin Ayirici Tanisi
2.10.1. Plevral Sivinin Goriiniimii ve Hiicresel Degerlendirme

Plevral sivinin makroskopik goriinlimiiniin degerlendirilmesi tanisal agidan
yardimcidir. Sivinin rengi, yogunlugu, kokusu, akiskanligi tanimlanmalidir. Kirmizimtrak
renk kanin varligina isaret eder. Hafif kahverengimsi renk kanin sivida uzun siireden beri
var oldugunu gosterir. Plevral sivida hafif kan varsa eritrosit sayis1 5.000-10.000/mm’
arasindadir. Eger tamamen kanli ise (muhtemelen eritrosit> 100.000mm®) hemotoraks
acisindan hematokrit diizeyine bakilmalidir. Eger sivi hematokriti, kan hematokritinin
%50’sinden fazla ise hemotoraks vardir. Kanli plevral siv1 varligi malign hastalik, travma
veya pulmoner tromboembolizmi akla getirmelidir. Kanli plevral sivi tekrarlayan

torasenteze de bagl olabilir.

Plevral siv1 16kosit sayisi tamida smirl kullanima sahiptir. 1000/mm’ {izerinde
16kosit transuda-eksuda ayriminda yardimeidir. Eksudatif plevral efiizyonlarda nétrofil,

plevral yiizeyin akut inflamasyonunu gosterir.
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Pulmoner embolizme bagli sivi hemorajiktir ve ¢ok sayida eozinofil igerir.
Hemorajik malign siviya genellikle eozinofili eslik etmez. Plevral eozinofili, plevral
boslukta kan veya hava bulunmamasi durumunda en sik asbestle iligkili plevral
efiizyonda goriiliir. Eozinofilik pndmoniye siklikla plevral efiizyon eslik eder ve eozinofil
oran1 %38’in iizerindedir. Ila¢ reaksiyonlarina, parazitik hastaliklara ve Churg-Strauss

sendromuna sekonder gelismis plevral efiizyonlar siklikla eozinofiliktir.

Plevral sivida ldkosit sayisinin %50’sinden fazlasinin kiiciik lenfosit olmasi;

MPE, TBP ve CABG cerrahisi sonrasi plevral efiizyona isaret eder.

Mezotel hiicreleri plevral boslugu ddseyen hiicrelerdir. Bu hiicrelerin varligi
TBP’yi dislamada yararlidir. TBP’de inflamasyondan dolay1r mezotel tabakasi zedelenir
ve fibrin ve inflamatuar hiicrelerle kaplanarak plevral bosluga dokiilmesi engellenir.

Parapnomonik eflizyonda da mezotel hiicresi goriilmeyebilir.

Plevral sivida plazma hiicrelerinin belli bir diizeye ulasmas1 multiple miyelomda

gortiliir.

Bulanik s1v1 hiicresel igerigin veya lipit icerigin arttigin1 gosterir. Eger santrifiij
sonras1 bulaniklik devam ediyorsa muhtemel sebep artmus lipit igerigidir. Eger bulaniklik

kaybolmussa muhtemel sebep hiicre veya diger debrislerin artisidir.

Sivi, cikolata sosu veya anguez ezmesine benziyorsa amebiyazis veya
hepatoplevral fistiil akla gelmelidir. Cok akigskan plevral sivi malign mezotelyomay1
destekler. Tortulu goriinlim bakteriyel enfeksiyona isaret eder. Sivi idrar gibi kokarsa

muhtemelen tirinotorakstir (40).
2.10.2. Plevral Sivi Glukoz Ol¢iimii

Eksudatif plevral sivilarin ayirici tanisinda kullanilan bir parametredir (89).
Eksudatif sivilarda plevral glukoz diizeyi 60 mg/dl’den yiiksektir (90). Glukoz diizeyi 60
mg/dl’nin altindaysa TBP, MPE, romatoid artrite (RA) bagl sivi ya da parapndmonik
efiizyon akla gelmelidir. Diger nadir nedenler ise paragonomiyazis, hemotoraks, Churg-

strauss sendromu, lupus ploritisidir.
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Diisiik plevral s1vi glukoz diizeyi daha ¢ok komplike parapnémonik efiizyonlarda
gorilir (18). Distik plevral sivi glukoz diizeyi PPE’lerde koétii prognozu gosterir ve tiip
torakostomi veya torakoskopi gibi daha agresif tedaviyi gerektirir (91).

MPE’li hastalarin %15-25"inde plevral siv1 glukoz diizeyi 60 mg/dl’nin altindadir
ve diizey 10 mg/dI’nin altinda olabilir. MPE ve diisiik glukoz diizeyi olan hastalar,
plevral sivi glukoz diizeyi normal olanlara gore plevral boslukta daha biiyiik bir tiimor
yiikiine sahiptir. Ayrica plevra sivisinda glukoz diizeyi diisiik olan hastalarda plevral sivi
sitolojisi ve plevral biyopsinin pozitif bulunma olasiligi daha fazla (92), kimyasal

plorodez ihtimali daha az (93) ve yasam beklentisi daha kisadir (94).

Plevral sivi glukoz diizeyi MPE ve TBP’de benzerdir. TBP’li bir¢ok hastada

glukoz diizeyi 80 mg/dI’nin {izerindedir.

RA’ya bagl plevral eflizyonlar klasik olarak diisiik glukoz seviyesine sahiptir.
RA’ya baglh diistik plevral glukoz diizeyinin agiklamasi glukozun plevral efiizyon icine
girisinde selektif blokaj olarak goriinmektedir. Sistemik lupus eritematozusa (SLE) baglh

plevral efiizyon glukoz diizeyi genellikle normaldir (89).
2.10.3. Plevral Sivi Laktik Dehidrogenaz (LDH) Olciimii

Plevral stvi LDH diizeyi transudalarin eksudalardan ayriminda kullanilir. Protein
diizeyi ile degil LDH diizeyi ile eksuda kriterini karsilayan hastalarin ¢ogu ya
parapndmonik efiizyon ya da malign plevral hastalig1 olanlardir. Baslangigtaki calismalar
LDH diizeyinin sadece malign eflizyonlarda yiikseldigini bildiritken sonra yapilan
caligmalar LDH diizeyinin bir¢ok eksudatif eflizyonda da yiikselebilecegini gostermistir.
Bu nedenle eksudatif plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda, bu ayirim kullanilmaz (89).
Plevral sivi LDH diizeyi plevral inflamasyon derecesini gosterdigi i¢in torasentez ile
degerlendirilmesi 6nemlidir. Tan1 konmamis plevral sivisi olan hastalarda seri torasentez
ile LDH diizeyinin takip edilmesi bilgi vericidir. Eger seri torasentezlerde plevral sivi
LDH diizeyi progresif olarak yiikseliyorsa, plevral bosluktaki inflamasyonun derecesinin
gittikce arttig1 anlasilir. Total plevral sivi LDH 6l¢timii eksudatif efiizyonlarin ayriminda

kullanigh olmasa da izoenzimlerinin faydali olabilecegini gosteren ¢aligmalar yapilmustir.
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2.10.4. Plevral Sivi Mikrobiyolojisi

Plevral sivida mikrobiyolojik tetkikler iki asamali olarak yapilmaktadir. Birincisi
direkt mikroskopi ile, ikincisi kiiltiir ile patojenin iiretilerek saptanmasidir. Kiiltiir

bakteriler, mantarlar ve tiiberkiiloz basili i¢in yapilir.

Direkt mikroskopik inceleme; 6rnegin kalitesinin belirlenmesi, klinikte hekime 6n
bilgi verilmesi, yaymada goriilen ile kiiltiirde lireyenin karsilagtirilmasina imkan vermesi
nedeniyle Onemlidir. Sivinin gram boyamasi da yapilmalidir. Mikobakteriler i¢in

yaymada rutin ARB boyas1 yapilir, ancak sonug ¢ogunlukla negatiftir (95).

Aerobik ve anaerobik kiiltiirler i¢in, yatakbasi kan kiiltiirii ekimi tercih
edilmektedir, ¢linkii bu metodla pozitif kiiltlir sayis1 artar (96). Mikobakteriyel kiiltiirler
icin BACTEC sisteminin yatakbagi ekimi ile kullanimi geleneksel metodlara gore daha
yiiksek verim ve daha hizli sonu¢ saglar. Eger ekim yatak basinda yapilamazsa sivi

anaerobik tasima kabi igerisinde, oda 1sisinda laboratuvara tasinmalidir.
2.10.5. Plevral Siv Sitolojisi

Plevral sivinin sitolojik tetkiki, malign hastaligi plevraya yayilan hastalarin
%50’den fazlasinda kesin tani saglayabilen, en ¢ok bilgi verici laboratuvar islemlerinden
biridir. Malign hiicreler, plevral sividaki diger hiicrelerden ayiran birbirinden farkli
ozelliklere sahiptir (88). Siklikla malign hiicreler genistir. Malign hiicrelerin ¢ekirdeginin
uzunlugu, mezotel hiicrelerin c¢ekirdegi ve kiigiikk lenfositlerin c¢ekirdegi ile
karsilastirildiginda daha genistir. Malign hiicrelerin ¢ekirdekgikleri de diger hiicrelerinki
ile karsilastirildiginda daha genistir. Malign hiicreler, yiiksek ¢ekirdek-sitoplazma oranina
sahiptir. Bu nedenle plevral sividaki hiicrelerin ¢ekirdek boyutlar1 tanisal olarak

kullanilmaktadir.

Sitolojik  Ozellikler ~mezotelyoma ve adenokarsinomda da farkhidir.
Mezotelyomalar, dogru papiller kiimelenme, atipik ¢ok c¢ekirdeklilik ve hiicre hiicre
eklenmeye egilimliyken adenokarsinomlar asiniis benzeri yapilanmaya ve balon benzeri
vakuolasyona egilimlidir (97). Malign plevral eflizyonlarin tanisal dogrulugu %40-87
olarak bildirilmistir (87). Cesitli faktdrler bu yiizdeleri etkiler. Ilki, malign hastalig1 ve
plevral eflizyonu ispatlanmis bir ¢ok hastada sivi malignitenin plevraya invazyonundan

degil, KKY, pulmoner embolizm, pnémoni, lenfatik blokaj veya hipoproteinemi gibi
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diger faktorlere sekonder olarak olusur. Ikincisi pozitif sitoloji tiimor tipine baglidir.
Ornegin lenfomanin diffiiz histiyositik tipi icin hastalarin %75'inde sitoloji pozitif iken,
Hodgkin lenfomali hastalarin %25'inde pozitiflik saptanir (98). Sitolojik test
adenokarsinomlarda sarkomlara gore daha siklikla pozitiftir. Ugiinciisii sonuglarin
dogrulugu, yaymalar degerlendirilirken hangi yolun kullanildigina da bagldir. Eger
yayma ve hiicre blogu birlikte degerlendirilirse pozitif tam ylizdesi tek metod
kullanilmasina gore daha yiiksektir (99). Dordiinciisii, sitolojik tetkik i¢in daha fazla
yayma yapilmasi raporlarda daha yiiksek oranda pozitif ylizde saglar (98). Plevral
bosluga yayilan malign hastaligi olan hastalarda plevral sivi sitolojik tetkik pozitifligi
%60 civarinda iken {li¢ ayr1 ornek incelendiginde bu oran %80'e kadar yiikselir (89).
Besincisi, pozitif tani insidansi sitologun tecriibesine baghdir. Altinci ve sonuncusu

pozitif tan1 insidans1 plevral bosluktaki tiimor yiikiine baglidir.
2.10.6. Plevral igne Biyopsisi

Ozel bir igne yardimiyla paryetal plevradan 6rnek alinmasidir. Eksuda niteliginde
plevral efiizyonu olup nedeni belirlenemeyen hastalarda endikedir. ilk olarak 40 yil 6nce
TBP tanisinda kullanilmistir. Son yillarda ¢oklu ilaca direncli TB’nin ortaya ¢ikmasindan
dolay1r Mycobacterium tuberculosis kiiltiirii tedavinin planlanmasinda 6nemli olmaktadir.
Igne biyopsisi ile elde edilen plevral 6rnek de kiiltiire ekilebilir. TBP’li hastalarmn
%?33'linde plevral biyopsi kiiltiirii pozitif ve plevral sivi kiiltiirli negatiftir (100). TBP'den
stiphelenildiginde ve TB belirteglerine ulasilamadig1 veya siipheli oldugu durumlarda da
plevral biyopsi yapilir.

Plevral biyopsi malign plevral sivilarin tanisinda da kullanilabilir. Malign plevral
stvist olan hastalarda pozitif plevral biyopsi oranlar1 %39 ile %75 arasinda degismektedir.
Genelde plevral siv1 sitolojisi plevral biyopsiye oranla tan1 koymada daha iistiindiir. Eger
plevral sivi sitolojisi negatif ise plevral biyopsi de genellikle tant koydurucu degildir.
Ciinkii MPE’si olan hastalarin %50’sinde kostal paryetal plevrada tiimor yayilimi yoktur.
Diizelmeyen, tan1 konmamis plevral efiizyon oldugunda ve torakoskopi yapilamadiginda

plevranin igne biyopsisi yapilmalidir (74).
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2.10.7. Torakoskopi (Ploroskopi) ve Torakotomi

Acik plevral biyopsi veya torakoskopi i¢in baglica endikasyon ilerleyici tani
konmamis plevral hastaliklardir. Ayrica torakoskopi plorodez ve yapisikliklarin
giderilmesi amaciyla da kullanilmaktadir. MPE’lerde %98 ve TBP’de %94 tani oranina
sahiptir (101). Torakotomi ile plevral sivinin bosaltilmasi, plevranin eksplorasyonu ve
biyopsi yapilabilir. Yiiksek operatif mortaliteye sahip olmasi dezavantajidir.
Torakoskopinin yapilamadigi veya kapali plevral biyopsi ile tan1 konulamadiginda

torakotomiye basvurulabilir (102).

2.11. Adenozin Deaminaz (ADA), C-Reaktif Protein (CRP) ve Alfa-1-Asit
Glikoprotein (AAG) Diizeylerinin Eksudatif Plevral Efiizyonlardaki Yeri

2.11.1. Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozinin inozine ve deoksiadenozinin deoksiinozine doniismesini
katalizleyen, baglica T lenfositlerde bulunan bir enzimdir. ADA'nin major fizyolojik rolii
lenfositlerin farklilagmasi ve ¢cogalmasiyla ilgilidir. ADA aktivitesi lenfositik hiicrelerde,
eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmaktadir. T lenfositlerde B lenfositlere gore
daha yiiksek oranlarda bulunur ve ayrica T hiicre farklilasmasi esnasinda diizeyinde
belirgin artis olur (103). Bu enzimin plazma aktivitesi hiicresel immiinitenin aktif oldugu

hastaliklarda yiiksektir.

ADA'min ADA1 ve ADA?2 olmak fiizere iki molekiiler formu vardir. ADA1 biitiin
hiicrelerde bulunur ancak en ¢ok lenfosit ve monositlerde aktiftir (104). ADA2 sadece
monositlerde bulunur; tiiberkiiloz plevral sivilarin ¢ogunda bulunan ADA, ADA2'dir,

diger plevral sivilarin ¢ogunda bulunan ADA ise ADA1'dir (105).

ADA tayini ilk kez 1970 yilinda akciger kanseri icin tanisal bir belirte¢ olarak
onerilmistir. 1973’te de Piras ve Gakis tiiberkiiloz menenjitli hastalarda ADA enzim
aktivitesinin beyin omurilik sivisinda (BOS) yiiksek oldugunu gdstermiglerdir. Aymni
arastirmacilar tarafindan 1978 yilinda ADA degerinin plevral eflizyonda da yiiksek
oldugu gosterildikten sonra bu konuda bir¢ok arastirma yapilmistir. ADA’nin hiicresel
bagisiklik sistemiyle ilgili bir belirte¢ olarak bulunmasindan ve biitiin viicut doku ve

stvilarinda yaygiligindan dolayr TBP’de de bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir. Total
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ADA diizeyinin bagka hastaliklarda da pozitif olmasindan dolay1 taniy1 giiclendirmek i¢in

izoenzimlerinin kullanilmasi tegvik edilmistir (106).

ADA ve izoenzimlerinin tayini i¢in Giusti ve Galanti’nin kolorimetrik yontemleri
kullanilir. Total ADA, adenozini deaminize ederek inozine ve ADAI1, 2’deoksiadenozini
deaminize ederek 2’deoksiinozine doniistiiriirken amonyak agiga ¢ikartir. Agiga c¢ikan
amonyak Berthelot reaksiyonu ile tayin edilir. Amonyak alkalen soliisyonda fenol ve
sodyum hipoklorit ile mavi renkli indofenolii olusturur. Bu reaksiyonlar sonucu olusan
renk amonyak konsantrasyonu ile dogru orantili olup spektrofotometrik yontem ile

sleiiliir (106).

Plevral sivi ADA diizeyinin 70 U/I’nin iizerinde olmasi yiiksek olasilikla
tiiberkiilozu diistindiiriitken 40 U/I’'nin altinda olmasinin neredeyse tiiberkiilozu ekarte
ettigi bildirilmektedir. Bununla birlikte diisitk ADA diizeyi TB plorezi tanisini kesinlikle
ekarte ettirmemektedir. Ozellikle hastaligin baslangic déneminde alinan sivida ADA
disiik diizeyde saptanirken tekrarlayan torasentezlerde diizeyin arttigi goriilmiistiir.
Ancak, devam eden diisiik plevral sivi ADA diizeylerinin TBP tanisin1 ekarte ettirdigi
distiniilmektedir (107).

Plevral sivi ADA diizeyi tan1 konmamus plevral efiizyonlarda TBP tanisinin

dislanmasinda da kullanilabilir (108,109).

TBP tanisinda ADA’nin degeri iilke kosullarina ve tiiberkiiloz prevalansina goére
degisir. ADA’nin negatif veya pozitif prediktif degeri hastalik prevalansina baghdir.
Greco ve arkadaslarinin meta-analizinde prevalansin diisiik veya orta oldugu tilkelerde
negatif prediktif degerin yeterli, pozitif prediktif degerin ise diisiik oldugu, buna karsin
prevalansin yiiksek oldugu iilkelerde pozitif prediktif degerin %99’lara ulastigi
bildirilmistir (3).

Plevral sivida ADA diizeyi, TBP disinda romatoid artrit, bronkoalveoler
karsinom, mezoteliyoma, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae
pndmonileri, psittakoz, bruselloz, paragonomiyaz, infeksiydz mononiikleoz, ailevi

Akdeniz atesi, histoplasmoz, koksidioidomikoz ve ampiyemde de artmaktadir (107).

TBP prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde, 35 yasin altinda, malignite kuskusu

olmayan, klinik olarak TB diisliniilen ve ampiyemin ekarte edildigi hastalarda yiiksek
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plevral sivi ADA diizeyinin (>47 U/l) antitiiberkiiloz tedavi baslanmasi icin yeterli

oldugu ve plevral biyopsiye gerek kalmayabilecegi bildirilmektedir (110).

Ozet olarak plevral sivi ADA diizeyinin dlgiimii TBP tamisinda kullanish bir
testtir. Lenfositik plevral eflizyonu olan hastalarda ADA diizeyinin 40 U/I'nin iizerinde
oldugunun gosterilmesi giiclii bir sekilde TBP tanisin1 destekler. Eger lenfositik plevral

efiizyon TBP’ye bagl degilse plevral sivi ADA diizeyleri genelde 40 U/I'nin altindadir.
2.11.2. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, nonkovalen bagla baglanmis glikozillenmemis bes polimerik proteinden
olusur. inflamasyon ve doku hasarinin bir gdstergesi olarak giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cesitli uyarilara (biyokimyasal, fizyolojik, immiinolojik reaksiyonlar,
maligniteler, infeksiy6z ajanlar) cevap olarak karacigerden sentez edilir (akut faz cevabi)
ve liretimi IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokilerin kontrolii altindadir (111). Polisakkaritlere
baglanma 6zelligi vardir. Kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin, fosfatilkolin ve
niikleik asitler gibi polianyonlara, kalsiyum iyonlarinin yoklugunda ise histonlar gibi
polikatyonlara baglanabilir. CRP bu molekiillerden birine baglandiginda klasik

kompleman yolunu aktive eder. CRP, enflamasyonun nonspesifik bir gdstergesidir.

CRP diizeyleri, immiinnefelometri, immiinturbidimetri, immiinluminometri,
radyal immiin difiizyon, radyo-immiinoassay ve ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay) yontemleri ile 6l¢iilmektedir (112).

CRP diizeyinin 6l¢iimii organ hastaliklarinda hastaligin aktivite derecesi ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanisl bir testtir (113). Ayrica sigara i¢imi, ileri
yas, obezite, plazma trigliserid diizeyi yiikselmesi ile de yiikselir. Saglikli kisilerde serum

CRP diizeyi 0,5mg/1 gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlardadir.

CRP diizeylerinin bakteriyel infeksiyon, inflamasyon, neoplazm, pulmoner
tromboembolizm, travma, diger bazi pulmoner hastaliklara bagli plevral efiizyonlarda
arttigr gosterilmistir (113,114). Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde
ozellikle de ateroskleroz ve akut koroner sendromlarin teshisinde kullanilmaya

baglanmustir (115).

CRP inflamasyon bolgesinde 3000 kat kadar artabilir. Sistemik dolasimdan

plevral araliga gecebilecegi gibi plevral yapraklar arasindaki inflamasyona bagli olarak
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lokal iiretimi de s6z konusudur (116). Plevral stvi CRP diizeyinin PPE’lerde, transudatif

eflizyonlara gore anlamli olarak arttig1 gérilmiistiir (4).

Eksudatif plevral eflizyonlarin ayriminda plevral sivi CRP diizeyinin etkinliginin
arastirildigt birgok calismada PPE’lerde, MPE ve TBP gruplarina gore daha yiiksek
oldugu, TBP gruplarinda ise MPE gruplarina gére daha yiiksek oldugu saptanmistir
(4,117).

2.11.3. Alfa-1-Asit Glikoprotein (AAG)

Serum proteinlerinin al—globulin bandina dahil olan AAG, orosomukoid (ORM)
olarak da bilinir. Tiim proteinler icerisinde en yiiksek oranda (%45) karbonhidrat igceren
bir plazma proteinidir. 181 aminoasitlik polipeptit zincire sahip olan AAG’nin molekiiler
agirhigr kiigiik olup (40.000 D) seker yaninda sialik asitce de zengindir. Baslica
karacigerde iiretilmesine ragmen, akcigerde hiperplastik alveoler tip II hiicrelerde de
tespit edilmistir. Yapimi IL-6 gibi sitokinler tarafindan tetiklenir. Yapisinda bes adet N-
bagl glikan ihtiva etmektedir. Plazma yari omriiniin 3 ila 5 giin olmasimin nedeni
glomeruler filtrata kolaylikla gecebilen diisilk molekiiler agirlia sahip olmasidir.
Enflamasyon ve doku nekrozuna cevap olarak plazma seviyesi artar. Akut faz reaktani
olarak ilk yiikselen CRP ve al-antikimotripsinden sonra ilk 24 saat icinde plazma
seviyesi yiikselmeye baslar. iki ila bes kat artarak maksimum seviyeye 3-5’inci giinlerde
ulasir. Inflamasyon iyilesirken AAG diizeyi de buna paralel olarak diismektedir.
Pulmoner inflamasyon siirecine cevapta Onemli bir immiinmodiilatordiir ve doku

yikimina aracilik eden inflamasyonda koruyucu ajan oldugu belirtilmistir (118,119).

Gebelik gibi fizyolojik durumlarda ve karaciger sirozu, renal hastaliklar ve kanser
gibi bir¢ok patolojik durumda artar. Fizyolojik durumlarda plazma diizeyi 0.36 ila 1.46
g/l arasindadir. Kanserin de i¢inde bulundugu bir¢ok durumda AAG diizeyinin artmasi
kotii prognozu gosterir. Aktif akciger ve kolorektal kanserli hastalarda plazma diizeyi
inaktif hastalig1 olanlar ile karsilastirildiginda AAG diizeyinde anlamli artis oldugu
raporlanmistir (120).

Serum AAG diizeyinin, akciger kanseri tespitinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige

sahip oldugu gosterilmistir (121).
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Onceki c¢alismalar akut faz proteinlerinin  transuda-eksuda ayriminda

kullanilabilecegini gostermektedir (5,6,122).

AAG diizeyi, serum, plevral sivi, BOS, idrar gibi  Orneklerde

immiinotiirbidometrik yéntem veya ELISA ile 6lgiiliir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine, Atatiirk Gogiis Hastaliklari
ve Gogiis Cerrahisi Merkezi polikliniklerine bagvuran ya da gdgiis hastaliklar1 kliniginde
plevral eflizyon etiyolojisi, parapndmonik efiizyon, ampiyem, TB plorezi, malign plorezi
tanilar ile takip edilen toplam 93 hasta alindi. Her hastadan ¢alismaya goniillii olarak
katildiklarina dair onam formu alindi. Calisma protokolii lokal etik kurul tarafindan

onaylandi.
3.2. Plevral Efiizyonlarin Tamsal Kriterleri

Plevral efiizyon etiyolojisinin belirlenmesinde klinik 6zellikler, uygun tanisal test
sonuglart ve her hastanin tedaviye verdigi cevap goz oniinde bulunduruldu. Hastalarin

tanimlanmas1 6nceden belirlenmis olan kriterlere gore yapildu.

Buna gore MPE tanisi; akciger kanserine sekonder olugan malign plevral efiizyon
(sitolojik incelemede veya biyopsi Orneginde malign hiicrelerin gosterilmesiyle veya
histolojik olarak kanitlanmis primer akciger malignitesi olan hastalarda plevral efiizyonun
baska nedenlerinin ekarte edilmesi sonucu) veya diger malign eflizyonlarin (diger
malignitelere sekonder gelistigi net olarak ortaya konan ve plevral efiizyon gelisimi i¢in

baska nedenlerin dislandig1 durumlar) varliginda konuldu.

TBP tanisi, plevral sivida, balgamda ya da plevral biyopsi drneginde, ya pozitif
boyanma veya kiiltiirle Mycobacterium tuberculosis varliginin gésterilmesi veya plevra

biyopsisinde tipik kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomlarin varligi ile konuldu.

PPE tanist ise, akut febril hastalikla iliskili pulmoner infiltratlarin, piiriilan
balgamin ve antibiyotik tedavisine cevabin bulunmasiyla tanimlanan pulmoner
enfeksiyon varliginda veya plevral sivida mikroorganizmanin gosterilmesiyle ya da

plevral boslukta piiy varliginda konuldu.
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3.3. Orneklerin Toplanmasi ve ADA, CRP ve AAG Diizeylerinin Ol¢iimii

Plevral efiizyon ile bagvuran hastalardan transuda-eksuda ayrimi i¢in plevral sivi,
ve es zamanli vendz kan alindi. Siv1 6rneklerinde total hiicre sayimi, LDH, glukoz, total
protein, albiimin, pH, dansite dl¢limleri yapildi. Es zamanli alinan kan 6rneklerinde ise
LDH, glukoz, total protein ve alblimin diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen degerlere gore,
Light kriterleri kullanilarak transuda-eksuda ayrimi yapildi. Mikrobiyolojik incelemeler
yoniinden, plevral sivi aerobik kiiltiir, Gram boyama, ARB direkt bakis1 ve kiiltiirii
yapilarak incelendi. Malign efiizyon tanisi icin sitolojik inceleme yapildi. Eksuda
niteliginde plevral sivisi olan biitiin hastalardan bagvurudan sonraki ilk 24 saat i¢inde ve
tercithen tedaviye baslanmadan Once torasentez ile plevral sivi ornekleri alindi.
Hastalardan es zamanli 10 ml ven6z kan alindi. Alinan kan ve plevral sivi 6rnekleri 3500

rpm’de 5 dk. santrifiil edildi. Elde edilen siipernatanlar -80°C’de donduruldu.
3.3.1. ADA Diizeyinin Ol¢iimii

ADA aktivitesi, serumda ve plevral sivi 6rneklerinde, spektrofotometrik yonteme
dayali ticari marka kit (ADA Kinetik UV kit, BEN-Biochemical Enterprise S.r.l. Italya)
kullanilarak ¢alisildi. ADA aktivitesini saptamada Olympus AU2700 (Mishima Olympus
CO, LTD, Japan) marka otoanalizor kullanildi.

Testin prensibi: ADA’nin adenozini hidrolizinin katalizi sonucunda olusan
amonyak o-ketoglutarat ve NADH ile reaksiyonu sonucunda NAD olusur. NADH’ nin

absorbansindaki azalmanin derecesiyle orantili olarak ADA aktivitesi 0l¢iildii.
3.3.2. CRP Diizeyinin Ol¢iimii

Hs-CRP o6l¢timleri Immulite 2000 hormon analizériinde (DPC Cirrus Inc, Los

Angeles, CA USA) kemilliiminesan enzim immiinassay yontemiyle gerceklestirildi.
3.3.3. AAG Diizeyinin Olciimii

Serum ve plevral alfa-1-asit glikoprotein diizeyleri enzim baglayici
immiinosorbent ol¢iim yontemi (ELISA) ile ticari marka kitler (Assay Pro Inc., Assay
Max Human alpha-1-Acid Glycoprotein ELISA kit, Katalog no: EG5001-1, USA)
kullanilarak olgiildii.
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Bunun i¢in tiim serum ornekleri 1:1000 oraninda sulandirildi. Serum o6rnekleri
biotinli AAG ilave edildikten sonra 2 saat siireyle oda sicakliginda inkiibe edildi. Daha
sonra hazirlanmis olan streptavidin soliisyonu eklenerek 30 dakika daha inkiibasyona
devam edildi. Kromojen siibstrat eklenmesi ile renk olusumu gozlendikten sonra
reaksiyon durduruldu. 450 nm’de mikroplate ELISA okuyucusunda AAG

konsantrasyonlar1 belirlendi.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler kodland1 ve bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS for Windows 15.0
(SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th flor Chicago, Illinois 60606, USA)

istatistik programui araciligiyla istatistiksel degerlendirmeler yapild.

Istatistiksel degerlendirmelerde; 3 farkli plevral efiizyon grubunda biyolojik
belirteclerin tan1 koyduruculugu ROC (Reveiver Operating Characteric) egri analizi ile ve
bu analiz sonucunda ¢izilen egri altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirildi. Olgiilen her
bir parametre icin olgular iki gruba ayrildi. Ornegin, PPE grubunda odlgiilen plevral sivi
CRP degerinin tan1 koyduruculugunun degerlendirilmesinde, olgular PPE grubu ve diger
olgular olmak iizere ikiye ayrildi. ROC egri analizine ek olarak duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri hesaplandi. Plevral eflizyon gruplarinda tek tek ¢ biyomarkirin
belirleyiciliginin degerlendirilmesinde multinominal lojistik regresyon analiz testi
kullanildi. Serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeyleri arasindaki korelasyon
gruplar ayirt edilmeden veya tek tek her gruba gore degerlendirilmesinde Spearman’s

korelasyon testi kullanildi.
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Calismaya 37 PPE (18 tipik PPE ve 19 komplike PPE), 40 MPE ve 16 TBP tanili
olmak iizere toplam 93 hasta alindi. 41 (%44,1) erkek ve 52 (%55,9) kadin hastadan

olusan ¢alisma grubunda yas ortalamasi 59,8+17,8 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 14. Calismaya alinan hastalarin gruplara gére demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler PPE (n=37) MPE (n=40) TBP (n=16)
Yas (Ort. = SS) 62,1 £17,6 62,6 12,9 4524222
Cinsiyet (K/E) 13/24 21/19 7/9
Sigara oykiisii
I¢iyor, n(%) 20 (%54,1) 13 (%32,5) 9 (%56,3)
Igmemis, n(%) 15 (%40,5) 26 (%65,0) 6 (%37.5)
Birakmis, n(%) 2 (%5,4) 1 (%2,5) 1 (%6,3)
Paket-yil (Ort. + SS) 38,4 +30,7 48,2+ 23,0 27,9 +239

Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda cinsiyet,

sigara Oykiisii ve sigara igme miktar1 (paket-yil) acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi. Gruplar yas agisindan karsilastirildiginda TBP grubundaki olgularin

yas ortalamasinin diger iki gruptan anlamh olarak diisiik oldugu (p<0,05), PPE ve MPE

gruplar arasinda ise anlamli fark olmadig1 saptandi.

PPE grubu komplike PPE (sinirda komplike, basit komplike, kompleks komplike,

basit ampiyem ve kompleks komplike ampiyem) ve tipik PPE olarak siniflandirild.
Olgularin 19’u (%51,3) komplike PPE grubundaydi. MPE grubunda 3 (%7,5) olguda

stvinin ampiyem niteliginde oldugu saptandi. Plevral siv1 6zellikleri, bu tipik PPE (TPPE)

ve komplike PPE (KPPE) gruplart da gz oOnilinde bulundurularak Tablo 15°te

sunulmustur.
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Tablo 15. Gruplara gore plevral sivinin biyokimyasal Ozellikleri ve hiicresel

icerigi
Say1 (n) Ortalama + SS Minimum | Maximum
Glukoz (mg/dl)  TPPE 18 121,6+34,3 40,0 598,0
KPPE 19 74,9+136,4 0,0 598,0
Toplam PPE 37 97,6+102,1 0,0 598,0
MPE 40 105,8+51,7 4,0 210,0
TBP 16 91,2432.8 38 180,0
LDH (U/1) TPPE 18 381,7+229,2 174,0 966,0
KPPE 18 2316,7+£1652,9 88,0 5000,0
Toplam PPE 36 1349,2+1521,6 88,0 5000,0
MPE 39 470,2+508,6 10,0 2535,0
TBP 16 577,5+505,7 156,0 1845,0
WBC (ul) TPPE 18 9405,5+17547,4 100,0 64900,0
KPE 18 22455,5+35568,1 100,0 133000,0
Toplam PPE 36 15930,5+28422,2 100,0 133000,0
MPE 37 1835,1+1398.2 100,0 6100,0
TBP 14 6175,0+3318,1 1900,0 11450,0
Notrofil (%) TPPE 18 59,0+£25.9 14,0 95,0
KPPE 18 72,0+£21,0 35,0 99,0
Toplam PPE 36 65,5+24,1 14,0 99,0
MPE 35 41,7+20,8 10,0 91,0
TBP 14 45,6+32,9 3,0 91,0
Lenfosit (%) TPPE 17 22,0+22,2 1,3 70,0
KPPE 18 15,5+13,3 0,4 38,0
Toplam PPE 35 18,6+18,2 0,4 70,0
MPE 35 34,34+21,5 4,8 77,0
TBP 14 38,74+34,9 0,8 92,0
pH TPPE 15 7,39+0,1 7,21 7,60
KPPE 17 6,90+0,24 6,47 7,26
Toplam PPE 32 7,10+0,3 6,40 7,60
MPE 13 7,30+0,1 6,90 7,40
TBP 6 7,30+0,0 7,30 7,40

Her grupta ayr1 ayri serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin

ortalamalar1 hesaplandi (Tablo 16). CRP diizeyinin KPPE grubunda seréz eksudatif
efiizyonlarin tiimiinden daha yliksek diizeyde olmasi beklendiginden ortalamalar hem

toplam PPE hem de TPPE ve KPPE gruplari icin ayr1 ayr1 sunulmustur. Gruplara gore
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plevral sivi CRP, ADA ve AAG diizeylerinin noktasal dagilimi Sekil 1, 2 ve 3’te

gosterilmektedir.

Tablo 16. Her grupta serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin

ortalamalari
Say1 (n) | Ortalama + SS Minimum Maximum
Serum ADA PPE 37 57,9+11,1 41,4 92,3
diizeyi (U/) MPE 40 55,0+9,7 44.6 84,4
TBP 16 56,4+10,6 38,5 77,2
Total 93 56,4+£10,4 38,5 92,3
Plevral sii  TPPE 18 56,8+15,9 40,3 88,9
ADA diizeyi KPPE 19 125,1+£70,2 49,1 310.4
un Toplam PPE 37 91,9+61,5 40,3 310,4
MPE 40 66,2+30,7 44,1 203,9
TBP 16 103,1+39,7 45,9 181,6
Total 93 82,8+48,6 40,3 310.4
Serum CRP TPPE 18 115,8493,0 24,3 352,0
diizeyi KPPE 19 176,5+111,7 0,8 400,0
(mg/1) Toplam PPE 37 147,0+106,2 0,8 400,0
MPE 40 58,9+452,2 1,1 199,0
TBP 16 59,7+71,5 1,4 273.0
Toplam 93 94,1490,6 0,8 400,0
Plevral sty TPPE 18 51,7+42,2 3.2 1430
CRP diizeyi KPPE 19 83,2+58,6 0,4 195,0
(mg/l) Toplam PPE 37 67,9+53,0 0,4 195,0
MPE 40 22,6+24,7 0,4 105,0
TBP 16 28,6+34,3 0,7 111,0
Toplam 93 41,7+44.9 04 195,0
Serum AAG PPE 37 3148,9+1754,6 4470 10388,0
|diizeyi MPE 40 3018,8+2216,9 653,0 9868,0
(ng/ml) TBP 16 4065,3+2746,7 410,0 11189,0
Total 93 3250,6+2159,0 410,0 11189,0
Plevral sty PPE 37 56,0+3,7 46,1 58,1
AAG diizeyi MPE 40 55,9+4,0 44,1 58,1
(ng/ml) TBP 16 56,144,2 40,2 57,8
Total 93 55,943.9 40,2 58,1
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Sekil 2. Gruplara gore plevral sivi ADA diizeyinin noktasal dagilimi
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Sekil 3. Gruplara gore plevral stvi AAG diizeyinin noktasal dagilimi

Gruplar arasinda serum-plevral sivi ADA, CRP ve AAG ortalama diizeyleri
karsilagtirildiginda; serum CRP diizeyi agisindan, ampiyem ile TBP (p=0,0001) ve
ampiyem ile MPE (p=0,0001) gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu, plevral sivi CRP
diizeyi acisindan, PPE ile TBP (p=0,0001), ampiyem ile TBP (p=0,0001) ve ampiyem ile
MPE (p=0,0001) gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu ve plevral sivi ADA diizeyleri
acisindan ise, PPE ile ampiyem (p=0,0001), PPE ile MPE (p=0,009), ampiyem ile TBP
(p=0,0001), ampiyem ile MPE (p=0,0001) ve TBP ile MPE (p=0,018) gruplar1 arasinda

anlamli fark oldugu goriildii.

Gruplar ayirt edilmeden, serum ve plevra sivisinda Ol¢iilen ADA, CRP ve AAG
diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi Spearman’s korelasyon testi ile
degerlendirildi. Serum - plevral sivi CRP diizeyleri arasinda (r=0,811 ve p=0,0001) ve
serum - plevral sivi ADA diizeyleri arasinda (r=0,289 ve p=0,005) pozitif anlamli bir
korelasyon bulundu. Bu pozitif korelasyon serum ve plevral sivi AAG diizeyleri arasinda

saptanmadi (r=0,199 ve p=0,056).

Her bir grupta CRP, ADA ve AAG serum ve plevral sivi degerleri arasindaki
korelasyon arastirildiginda; CRP diizeyinin hem PPE grubunda (p=0,000), hem MPE
grubunda (p=0,000) hem de TBP grubunda (p=0,002) pozitif korelasyon gosterdigi
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saptandi. ADA ic¢in yapilan degerlendirmede, MPE grubunda serum ve plevral sivi ADA
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildi (p=0,008). PPE grubunda (p=0,208)
ve TBP grubunda (p=0,437) serum ve plevral sivi ADA diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. AAG diizeyinin her bir grupta Spearman’s korelasyon testi ile ayri ayri
degerlendirilmesi sonucunda; PPE grubunda (p=0,026) serum ve plevral sivi degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu. MPE (p=0,462) ve TBP (p=0,996) gruplarinda ise

serum ve plevral s1v1 degerleri arasinda korelasyon goriilmedi.

Her bir ¢alisma grubunda, serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeyleri
icin ROC egrisi altinda kalan alanlar hesaplandi. PPE grubunun MPE ve TBP grubundan
ayriminda biyomarkirlarin  ayiric1  tamidaki  basaris1  asagidaki ROC  egrisinde
gorlilmektedir (Sekil 4). Bu sekle gore referans ¢izgisinin digindaki 6 egri, biyomarkirlara
ait 6 ol¢limiin ayirict tanidaki bagarisini gdstermekte olup, genel olarak PPE grubunda
diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak, sadece serum CRP ve plevral sivi
CRP diizeylerinin, PPE grubunu diger gruplardan ayirmada istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir (P<0,001). Diger dl¢iimlerden serum ve plevral sivi ADA ile serum
ve plevral sivi AAG diizeylerinin, PPE grubunu diger gruplardan ayirmada etkili
olmadigi saptanmistir. Bu 6l¢iimler sonucunda serum CRP diizeyi i¢in esik deger (cut-
off) 60,3 mg/l alindiginda, PPE tanisin1 koymada duyarlilik %75,7 ve 6zgiilliik %60,7
olarak bulunmustur. Plevral sivi i¢in ise, esik deger 20,1 mg/l olarak alindiginda, PPE
tanisin1 koymada duyarlilik %78,4 ve 6zgiilliik %60,7 olarak bulunmustur. Tablo 17°de
bu Olgiimlerin tam1 basarisindaki etkileri igin hesaplanmis olan AUC degerleri

goriilmektedir.
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Sekil 4. PPE grubunun ayiric1 tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi
Tablo 17. PPE grubunda egri altinda kalan alan (AUC)
Egri altinda | g¢andart Asemptotik %95 Giiven arahgi
5 kalan alan a b ..
Degiskenler (AUC) hata anlamhihk N st sir
Serum CRP 0,760 0,053 0,000 0,656 0,863
Plevral sivi CRP 0,770 0,051 0,000 0,669 0,870
Serum ADA 0,577 0,061 0,211 0,458 0,696
Plevral sivi ADA 0,532 0,064 0,604 0,406 0,657
Serum AAG 0,534 0,061 0,583 0,415 0,652
Plevral sivi AAG 0,510 0,062 0,875 0,388 0,631

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5

MPE grubunun TBP ve PPE gruplarindan ayriminda serum ve plevral sivi ADA,

CRP ve AAG diizeylerinin tanisal basaris1 asagidaki ROC egrisinde goriilmektedir (Sekil

5). Bu grafige gore referans c¢izgisinin digindaki 6 egri, biyomarkirlara ait 6 dl¢limiin

ayiric tanidaki bagarisini gostermekte olup, MPE grubunda diger gruplara gore daha
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yuksek bulunmustur. Ancak, sadece serum CRP diizeyi, plevral sivi CRP diizeyi ve
plevral sivi ADA diizeylerinin, MPE grubunu diger gruplardan ayirmada istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,005, p=0,001 ve p=0,01). Diger
Ol¢timlerden serum ADA, serum AAG ve plevral sivi AAG diizeylerinin MPE grubunu
diger gruplardan ayirmada etkili olmadigi saptanmistir. Oysa ki daha Once yapilan
caligmalarda plevral sivi ve serum AAG diizeylerinin malign ve malign olmayan gruplar
arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda ise bdyle bir

farklilik elde edilmemistir.

Bu ol¢limler sonucunda serum CRP diizeyi i¢in esik deger 76,65 mg/l olarak
alindiginda, bu degerin altindaki degerlerin MPE tanisin1 koymada duyarhilik %62,5 ve
ozgiilliik %56,6 olarak bulunmustur. Plevral sivi i¢in ise, esik deger 32,2 mg/l olarak
alindiginda, bu degerin altindaki degerlerin MPE tanisim1 koymada duyarlilik %72,5 ve
ozgillik %54.7 olarak bulunmustur. Plevral sivi ADA diizeyi i¢in esik deger 67,4 U/l
olarak alindiginda, bu degerin altindaki degerlerin MPE tanisin1 koymada duyarlilik
%77,5 ve ozgiillik %62,3 olarak bulunmustur. Bu dl¢iimlerin tan1 basarisindaki etkileri

icin hesaplanmig olan AUC degerleri Tablo 18’da goriilmektedir.
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Sekil 5. MPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi

Tablo 18. MPE grubunda egri altinda kalan alan (AUC)

Degiskenler Alan Standaart Asemptotil; %95 Giiven af'allgl
hata anlamhhk Alt simir Ust simir

Serum CRP 0,670 0,055 0,005 0,561 0,778
Plevral sivi CRP 0,701 0,054 0,001 0,596 0,806
Serum ADA 0,583 0,061 0,173 0,464 0,702
Plevral sivi ADA 0,656 0,057 0,010 0,544 0,769
Serum AAG 0,601 0,061 0,096 0,483 0,720
Plevral sivi AAG 0,479 0,061 0,736 0,360 0,599

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5

TBP grubunun PPE ve MPE gruplarindan ayriminda serum ve plevral sivi ADA,

CRP ve AAG diizeylerinin ayirici tamidaki basarisi

asagidaki ROC egrisinde

goriilmektedir (Sekil 6). Bu grafige gére serum ve plevral sivi ADA diizeyleri ve serum

AAG diizeyi genel olarak, TBP grubunda diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Ancak, sadece plevral sivi ADA diizeyinin TBP grubunu diger gruplardan ayirmada
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,007). Plevral sivi ADA diizeyi i¢in
esik deger 82,95 U/l olarak alindiginda duyarlilik %75 ve ozgiillik %74 olarak
bulunmustur. Bu Ol¢limlerin tan1 basarisindaki etkileri i¢in hesaplanmis olan AUC

degerleri Tablo 19°da gdsterilmektedir.
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Sekil 6. TPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi

Tablo 19. TBP grubunda egri altinda kalan alan (AUC)

. Ekgali;?ll:; c:la Standz:lrt Asemptotil; %95 Giiven aj'allgl
Degiskenler (AUC) hata anlamhhk Alt sinir Ust simir
Serum CRP 0,355 0,073 0,069 0,212 0,498
Plevral sivi CRP 0,393 0,075 0,179 0,246 0,539
Serum ADA 0,513 0,083 0,871 0,350 0,676
Plevral sivi ADA 0,716 0,070 0,007 0,579 0,852
Serum AAG 0,617 0,091 0,141 0,439 0,795
Plevral sivi AAG 0,448 0,079 0,518 0,293 0,604

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5
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PPE grubundan ampiyem tamisi olan olgular c¢ikarildiktan sonra, serum ve
plevral sivi CRP, ADA, AAG diizeylerinin ayirici tamidaki basarist ROC analizi ile

yeniden degerlendirildi.

PPE grubunun MPE ve TBP grubundan ayriminda tiim biyomarkirlarin ayirici
tanidaki basaris1 asagidaki ROC egrisinde goriilmektedir (Sekil 7). Sadece serum CRP,
plevral sivi CRP ve plevral sivi ADA diizeylerinin, PPE grubunu diger gruplardan
ayirmada istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (her biri i¢in p<0,001). Diger
Ol¢timlerden serum ADA ile serum ve plevral sivi AAG diizeylerinin, PPE grubunu diger
gruplardan ayirmada etkili olmadigi saptanmistir. Bu 6lgiimler sonucunda serum CRP
diizeyi i¢in esik deger (cut-off) 60,3 mg/l alindiginda, PPE tanisim1 koymada duyarlilik
%66,7 ve ozgiillik %60,7 olarak bulunmustur. Plevral siv1 i¢in ise, esik deger 20,1 mg/l
olarak alindiginda, PPE tanisim1 koymada duyarlilik %72,2 ve 6zgiillik %60,7 olarak
bulunmustur. Plevral sivi ADA diizeyi i¢in esik deger 54,3 U/l olarak alindiginda, bu
degerin altindaki degerlerin PPE tanisin1 koymada duyarlilig1 %72,2 ve 6zgilliigii %60,7
bulunmustur. Tablo 20°de bu 6l¢iimlerin tan1 basarisindaki etkileri i¢in hesaplanmis olan

AUC degerleri goriilmektedir.
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Sekil 7. PPE grubunun (ampiyem olgulari ¢ikarildiginda) ayirici tanisinda tiim
biyomarkirlarin basarisi

Tablo 20. PPE grubunda (ampiyem grubu ¢ikarildiginda) egri altinda kalan alan (AUC)

(AUC) ata anlamhhk Alt simr Ust simir
Serum CRP 0,713 0,064 0,007 0,587 0,839
Plevral sivi CRP 0,738 0,061 0,002 0,618 0,858
Serum ADA 0,596 0,078 0,222 0,443 0,749
Plevral stvi ADA 0,287 0,069 0,007 0,152 0,422
Serum AAG 0,456 0,070 0,575 0,318 0,594
Plevral sivi AAG 0,454 0,078 0,558 0,301 0,606

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5

MPE grubunun TBP ve PPE gruplarindan (ampiyem grubu g¢ikarildiginda)

ayriminda serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin tanisal basarisi

asagidaki ROC egrisinde goriilmektedir (Sekil 8). Sadece plevral sivi CRP diizeyinin
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MPE grubunu diger gruplardan ayirmada istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p=0,034). Bu ol¢iimler sonucunda plevral sivi CRP diizeyi icin esik deger 25,9 mg/l
alindiginda, bu degerin altindaki degerlerin MPE tanisin1 koymada duyarliligi %65 ve
ozgulligli %52,9 olarak bulunmustur. Bu caligmaya aliman MPE grubunda, 3 olgu
ampiyem niteliginde plevral siviya sahipti. Tim MPE grubundaki plevral sivi CRP
ortalama diizeyi 22,6 mg/l, sadece ampiyem karakterinde olan tic MPE olgusunun plevral
stvi CRP ortalama diizeyi ise 37,3 mg/l olarak hesaplanmistir. Eger calismadan ampiyem
karakterindeki MPE olgular1 ¢ikartilarak esik deger hesaplanmis olsaydi, 6zgiilliik daha
yliksek bulunacakti. Tablo 21’de bu Ol¢limlerin tan1 basarisindaki etkileri igin

hesaplanmis olan AUC degerleri goriilmektedir.
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Sekil 8. MPE grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi
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Tablo 21. MPE grubunda egri altinda kalan alan (AUC)

Egri altinda | gandart Asemptotik %95 Giiven arahig
Degiskenler kalan alan a b ..
(AUC) hata anlamliik Alt stmir | Ust simir
Serum CRP 0,409 0,067 0,179 0,278 0,539
Plevral sivi CRP 0,357 0,064 0,034 0,230 0,483
Serum ADA 0,414 0,068 0,202 0,279 0,548
Plevral sivi ADA 0,448 0,071 0,444 0,310 0,587
Serum AAG 0,436 0,068 0,348 0,303 0,570
Plevral sivi AAG 0,559 0,068 0,386 0,426 0,692

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5

TBP grubunun PPE (ampiyem grubu g¢ikarildiginda) ve MPE gruplarindan
ayriminda serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin ayirici tanidaki basarisi
asagidaki ROC egrisinde goriilmektedir (Sekil 9). Sadece plevral sivi ADA diizeyinin
TBP grubunu diger gruplardan ayirmada istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p=0,0001). Plevral sivi ADA diizeyi i¢in esik deger 82,95 U/l olarak alindiginda
duyarhlik %75 ve dzgiilliik %84,5 olarak bulunmustur. Onceden yayinlanan literatiirlerde
TBP tanis1 i¢in belirtilen 70 U/1 degeri esik deger olarak alindiginda ise duyarlilik %75,
ozgiillik %80 olarak bulunmaktadir. Bu oOlgiimlerin tan1 basarisindaki etkileri igin

hesaplanmis olan AUC degerleri Tablo 22’°de goriilmektedir.
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Sekil 9. TBP grubunun ayirici tanisinda tiim biyomarkirlarin basarisi

Tablo 22. TBP grubunda egri altinda kalan alan (AUC)
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. li(%ulila?llgll; (:la Stand::‘rt Asemptotilg %95 Giiven afahgl
Degiskenler (AUC) hata anlamhhk Alt simir Ust simir
Serum CRP 0,402 0,082 0,235 0,241 0,564
Plevral sivi CRP 0,452 0,084 0,555 0,287 0,616
Serum ADA 0,522 0,085 0,788 0,355 0,689
Plevral sivi ADA 0,808 0,068 0,000 0,674 0,941
Serum AAG 0,641 0,090 0,085 0,464 0,818
Plevral sivi AAG 0,464 0,084 0,660 0,300 0,628

a: Nonparametrik varsayimin altinda
b: Null hipotezi: dogru alan=0,5

TBP ve PPE gruplarimin ayriminda zaman zaman zorluk yasanmaktadir. Bu

nedenle her {i¢ grupta tiim biyomarkirlarin kullanilmasi ile elde edilen esik deger

kullanilarak, TBP ve PPE gruplarinin ayriminda plevral sivi CRP ve ADA diizeylerinin

tek basina veya birlikte dl¢lilmesinin taniya katkis1 arastirildi. Buna gore tek bagina ADA
ol¢timii (esik deger 82,9U/1) ile TBP grubunu PPE grubundan ayrimda duyarlilik %75 ve
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ozgiilliik %83 olarak hesaplandi. Tek basina CRP 6l¢limii (esik deger 20,1 mg/l) ile TBP
grubunu PPE grubundan ayrimda duyarlilik %62 ve 6zgiilliik %72 olarak saptandi. Her
iki biyomarkirin birlikte degerlendirilmesi ile iki grubu ayirmadaki duyarlilifi %87 ve

ozgulligl %55 olarak bulundu.

Calismamizda ayrica, yalnizca MPE ve TBP gruplarinin ayriminda (PPE olgulari
hari¢) plevral stvi CRP ve ADA 6l¢iimiiniin taniya katkis1 da arastirildi. Bunun i¢in daha
once MPE grubunu diger gruplardan ayirmada istatistiksel olarak anlamli fark olusturan
plevral sivi CRP diizeyi i¢in 25,9 mg/l degeri, esik deger olarak se¢ildi. Bu esik deger
icin, MPE grubunu TBP grubundan ayrimda duyarlilik %65 ve 6zgiilliik %37,5 olarak
saptandi. Gruplardan PPE olgularinin ¢ikarilmasi ayrimda daha diisiik bir 6zgilliik degeri
ile sonugland1 (tiim olgular degerlendirildiginde, duyarlilik %65 ve ozgillik %52,9
olarak bulunmustu). Plevral sivi ADA i¢in esik deger 82,9 U/l olarak alindiginda ise TBP
grubunun MPE grubundan ayirmada duyarlilik %75 ve 6zgiilliik %85 olarak hesaplandi.

Serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerine es zamanli olarak
bakildiginda tanitya katkilar1 arastirildi. Bunun i¢in multinominal logistic regresyon
analizi kullanild1. Asagidaki tabloda 6 6l¢iimiin birlikte incelenmesi sonucunda gruplarla
iligkisi anlamli olan biyomarkirlar goriilmektedir (Tablo 23). Bu analiz sonucuna gore
plevral sivi CRP ve ADA, serum AAG ve ADA diizeylerinin gruplarla anlamh diizeyde
iligkisi oldugu goriilmektedir (p=0,000, p=0,000, p=0,007, p=0,010).

Tablo 23. Es zamanli bakilan tiim biyomarkirlarin gruplarla iligkisi

Effect Mode! Fifting Likelihood Ratio Tests
Criteria
st usgue | w5
Intercept 87,479 0,395 2 0,821
Serum CRP 88,651 1,568 2 0,457
Plevral sivi CRP 103,248 16,164 2 0,000
Serum ADA 96,314 9,230 2 0,010
Plevral sivi ADA 123,155 36,071 2 0,000
Serum AAG 96,948 9,864 2 0,007
Plevral sivi AAG 87,372 0,288 2 0,866
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TBP grubu referans alinarak diger iki grubun bu gruptan hangi biyomarkir diizeyi
acisindan farklilik gosterdigi incelendi. Sonugta PPE grubunda TBP grubuna gore;
plevral stivi CRP diizeyinin 1,131 kat (p=0,005) ve serum ADA diizeyinin 1,155 kat
(p=0,016) anlamli diizeyde yiiksek oldugu, plevral sivi ADA diizeyinin 0,827 kat
(p=0,004) ve serum AAG diizeyinin 0,999 kat (p=0,033) anlaml1 diizeyde diisiik oldugu
goriildii. MPE grubunda ise TBP grubuna gore sadece plevral sivi ADA diizeyinin 0,963
kat (p=0,002) anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii (Tablo 24).

Tablo 24. PPE ve MPE gruplarinda TBP grubuna gore biyomarkir diizeyleri

arasindaki farkliliklar

Giiven Giiven
Tanr* B St. Hata | Anlamhilik | Exp(B) arahg arahg
alt simir | iist simir
PPE Intercept -1,737 7,652 0,820
S CRP 0,017 0,015 0,252 1,018 0,988 1,048
PS CRP 0,123 0,044 0,005 1,131 1,037 1,233
S ADA 0,144 0,060 0,016 1,155 1,027 1,299
PS ADA -0,190 0,066 0,004 0,827 0,727 0,941
S AAG -0,001 0,001 0,033 0,999 0,998 1,000
PS AAG 0,070 0,138 0,609 1,073 0,819 1,405
MPE Intercept 1,643 5,323 0,758
S CRP 0,010 0,010 0,306 1,010 0,991 1,029
PS CRP 0,010 0,018 0,569 1,010 0,975 1,047
S ADA 0,026 0,037 0,481 1,026 0,955 1,104
PS ADA -0,038 0,013 0,002 0,963 0,939 0,986
S AAG 0,000 0,000 0,056 1,000 0,999 1,000
PS AAG 0,021 0,096 0,829 1,021 0,846 1,232

a: TBP grubu referans olarak alindiginda.

PPE grubu referans alinip MPE grubu ile karsilastirildiginda; MPE grubunda
plevral sivi CRP diizeyinin 0,894 kat (p=0,006) ve serum ADA diizeyinin 0,889 kat
(p=0,016) anlamli diizeyde diisiik oldugu, plevral sivi ADA diizeyinin ise 1,164 kat
(p=0,019) anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu goriildii (Tablo 25).
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Tablo 25. MPE grubunda PPE grubuna gore biyomarkir diizeyleri arasindaki

farkliliklar
Giiven Giiven
Tam® B St. Hata | Anlamhhk | Exp(B) aralig aralig
alt sitmir | iist sinir
MPE Intercept 3,380 5,995 0,573
S CRP -0,008 0,012 0,545 0,992 0,968 1,017
PS CRP -0,113 0,041 0,006 0,894 0,825 0,968
S ADA -0,118 0,049 0,016 0,889 0,807 0,978
PS ADA 0,152 0,065 0,019 1,164 1,025 1,321
S AAG 0,001 0,000 0,107 1,001 1,000 1,002
PS AAG -0,050 0,106 0,640 0,951 0,773 1,172

a: PPE grubu referans alindiginda.

Tim biyomarkirlarin 6l¢iimii ile (PPE grubu icin plevral sivi CRP diizeyi >20,1
mg/l ve plevral stvi ADA diizeyi <54,3 U/l, TBP grubu i¢in plevral sivi ADA diizeyi
>82,9 U/l ve plevral sivi CRP diizeyi <20,1 mg/l) gruplari dogru taniya siniflama
olasiliklar1 incelendi. Sadece bu 6l¢iimlere bakilarak tani1 konulmak istendiginde gergekte
PPE grubunda olan 18 bireyin 6’st MPE grubunda (duyarlilik %66,7), ger¢ekte TBP
grubunda olan 16 bireyin ise 8’i MPE grubunda (duyarlilik %50), gercekte MPE
grubunda olan 40 bireyin 2’si PPE grubunda, 4’ti TBP grubunda (duyarlilik %85)
siniflandirilacaktir. Bu sonuglara gore tiim Ol¢limlerin beraber degerlendirilmesi PPE
grubunu TBP grubundan %100 basar1 ile ayirir. Bu ayrimda, ADA aktivitisine ilave
olarak CRP diizeyinin 6l¢iilmesi ile duyarlilik %75’ten %87 lere yiikselmis, 6zgiilliik ise
%83’ten %55 lere kadar diigmiistiir. Tiim biyomarkirlarin 6l¢timii ile dogru siniflandirma

basarisi ise %73 tlir (Tablo 26).

Tablo 26. Tiim biyomarkirlarin 6l¢limii ile gruplarin dogru simiflanma olasiliklar

Predicted
Observed PPE MPE TBP Percent
Correct
PPE 12 6 0 66.7%
MPE 2 34 4 85.0%
TBP 0 8 8 50.0%
Overall Percentage 18.9% 64.9% 16.2% 73.0%
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6. TARTISMA

Plevral eflizyonlar, oldukca sik goriilen patolojiler olmakla birlikte ¢cogu zaman
plevranin primer patolojisi olmayip baska bir hastaligin komplikasyonu olarak karsimiza
cikar. Plevral eflizyonun tanisi hasta i¢in zorlu ve saglik sistemi i¢in de maliyetli bir konu
olmaya devam etmektedir. Yapilan biitiin tetkiklere ragmen plevral efiizyonu olan

hastalarin %15-20’sine tan1 konulamamaktadir (123).

Plevral siviya neden olan hastaligin ayirici tanisinda ilk basamak sivinin transuda-
eksuda ayriminin yapilmasidir. Transuda-eksuda ayriminda uzun yillardir kullanilan
Light kriterleri halen giincelligini korumaktadir (2). Transuda niteligindeki plevral
sivilarda neden, siklikla sistemik bir hastaliktir ve ek tani ¢abasina genellikle gerek
duyulmaz. Ayirici tamida gligliik nedeniyle ek tanisal yaklasimlara ihtiya¢ duyulan ve bu
nedenle ayrimin zaman aldig1, maliyet ve risklerin yiiksek oldugu eksuda karakterindeki
plevral eflizyonlar ise klinikte sorun olugturabilir. Geleneksel yontemler eksudatif plevral
efiizyon sebebini her zaman dogru bir sekilde ortaya koyamaz. Bu nedenle en kisa siirede
dogru taniya olanak saglayacak alternatif testlere ihtiya¢ vardir. Plevral eflizyonlarda

biyolojik markir diizeylerinin tespit edilmesi bu alternatif testlere drnektir.

Biyolojik markirlar {izerine ¢ok sayida ¢aligma olmasina ragmen, genellikle her
bir biyomarkir ayr1 ayr Olgiilerek taniya katki saglanmasina ¢alisilmaktadir (6). Bizim
calisgmamizda, eksudatif plevral efiizyonlu hastalardan elde edilen serum ve plevra
sivilarinda, ADA, CRP ve AAG diizeyleri 0Olciildii. En sik eksudatif plevral efiizyona
neden olan ii¢ farkli hasta grubunda (PPE, MPE, TBP) ii¢ biyomarkirin ayni anda

kullanilmasinin taniya ne kadar katki sagladigi arastirildi.

(Calismaya tanilar1 PPE, MPE ve TBP olan {i¢ grup hasta alindi. PPE grubunda
ampiyem niteliginde plevral sivist olan hastalarin da bulunmasi nedeniyle bu gruptaki
hastalar TPPE ve KPPE grubu olarak siniflandirild. Istatistiksel degerlendirmeler 6nce
tim PPE olgular1 dahil edilerek, daha sonra KPPE olgular1 disarida birakilarak tekrar
yapildi. Tim gruplarda serum ve plevral sivi ADA, CRP ve AAG diizeylerinin
ortalama+SS’lar1 hesaplandi. ROC analizi ile dl¢limler degerlendirildiginde, serum CRP
(>60,3 mg/l) ve plevral sivi CRP diizeylerinin (>20,1 mg/l) yiiksek ve plevral sivi ADA
diizeyinin diistik (<54,3 U/l) olgiilmesinin PPE tanis1 koymaya yardimci olabilecegi;

plevral sivi ADA diizeyi 6l¢limiintin (>82,9 U/l) TBP tanisina katki saglayacagi, AAG
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serum ve plevra sivisi diizeyi Olglimlerinin ise literatiirde var olan bir referansin aksine
MPE tanisina katki saglamadigi goriildii. PPE grubunda 20,1 mg/l degeri esik-deger
olarak alindiginda duyarlhilik %72,7, 6zgiillik %60,7; TBP grubunda plevra sivist ADA
icin esik-deger 82,9 U/l olarak alindiginda duyarhilik %75, ozgiillik %84,5 olarak
saptandi. Bakilan tiim parametrelerin multinominal logit regresyon analizi ile ayn1 anda

degerlendirilmesi sonucunda ise, dogru siniflandirma basarist %73 olarak belirlendi.

Plevral sivida ADA diizeyi 6l¢iimii ile ilgili calismalar uzun yillardir yapilmakta
olup, yapilan ilk ¢aligmalardan biri Ocana ve ark.nin yaptig1 ¢caligmadir. Bu ¢alismaya
TBP, PPE, MPE, transudatif eflizyonlar, cesitli hastaliklara bagli eksudatif efiizyonlar ve
sebebi bilinmeyen efiizyonlar olmak ilizere 6 gruptan olusan toplam 221 hasta alinmis ve
plevral-peritoneal sivida ADA diizeyi Olgiilmiistiir. TBP grubunda plevral sivi ADA
diizeyi tim hastalarda 45 U/I’nin lizerinde (ortalama 92,43+29,43) bulunmus, testin
ozgulligli %97 olarak bildirilmistir (124). Bizim c¢alismamizda da TBP tanisi olan
hastalarin hi¢birinde plevral sivi ADA diizeyi 45 U/1 altinda saptanmadi (ortalama 103,1
+ 39,7 U/).

Yapilan bir metaanalizde plevral sivi ADA diizeyi Sl¢limiiniin TBP tanisinda
ortalama %92 gibi yiiksek duyarlilik (%47,1-%100 araliginda) ve 6zgiilliige (%50-%100
aralifinda) sahip oldugu saptanmistir (125). Fakat testin tanisal duyarliligi TB’nin lokal
prevalansina, laboratuvar metodlarina, etnik popiilasyona bagl olarak degismektedir (6).
TBP tanist acisindan benzer duyarlilik ve yiiksek 0zgiilliige sahip bir diger parametre
olan IF-y, maliyetinin yiiksek olmasi, testin uzun siirede sonuglanmasi gibi dezavantajlar
nedeniyle rutinde kullanilmamaktadir (68). ADA ise maliyetinin diisiik olmasi,
Ol¢iimiiniin kolay olmasi ve yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmas1 gibi avantajlari
tasidigindan rutinde daha ¢ok kullanilmaktadir (126). TBP prevalansinin yiiksek oldugu
yerlerde, 35 yasin altinda, malignite kuskusu olmayan, klinik olarak TBP diisiiniilen,
ampiyem tanisinin ekarte edildigi hastalarda yiiksek plevral sivi ADA diizeyinin (>47
U/l) antitiiberkiiloz tedavinin baslanmasi i¢in yeterli oldugu ve plevral biyopsiye gerek

kalmayabilecegi bildirilmektedir (110).

Greco ve ark., 1978-2000 yillar1 arasinda yapilmig, ADA i¢in 4738 hastayi
kapsayan 31 ¢alisma ile IFN-y i¢in 1189 hastay1 kapsayan 13 ¢alismay1 bir metaanalizde
degerlendirmislerdir. Bu metaanalize, TBP tanis1 icin ADA veya IFN-y’ya ait duyarlilik
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ve 6zgllliik degerlerinin her ikisini birlikte veren ¢alismalar dahil edilmistir. Plevral sivi
ADA diizeyi i¢in esik deger 10-70U/1 arasinda (ortalama 42U/I) alindiginda TBP tanisini
koymada duyarlilik %92 (%56-%100), 6zgiillik %89 (%55-%100) olarak bulunmustur.
Ayrica bu ¢aligmada, ADA diizeyinin TBP grubunu MPE grubundan ayirmada duyarlilig
%95,2 ve ozgllligi %96; PPE grubundan ayirmada duyarliligi %96 ve 6zgiilligi %94,2;
sadece ampiyem olgulari ile karsilastirildiginda ise duyarliligi ve 6zgilliigii %73 olarak

bulunmustur (3).

Liang ve ark.nin 2007 yilinda yayinladig: diger bir metaanalizde 2796 TBP’li ve
5297 TBP dis1 olguyu kapsayan 63 caligma incelenmistir. Metaanalize dahil edilen
caligmalarda ortalama hasta sayis1 138 olarak bildirilmistir (28-600 araliginda). ADA’ nin
TBP tanis1 koymadaki duyarliligi %92 (%47-%100 araliginda) (%95 giiven aralig1 0,90-
0,93), ozgiilliigii %90 (%41-%100 araliginda) (%95 giiven aralig1 0,89-0,91), pozitif
olasilik oran1 9,03 (%95 giiven aralig1 7,19-11,35), negatif olasilik orani1 0,10 (%95 giiven
araligt 0,07-0,14) ve tanisal olasilik oran1 110,08 (%95 giiven araligi 69,96-173,20)
olarak bulunmustur. Bu metaanalize TBP tanisinda plevral sivi ADA diizeyi i¢in farkli
esik degerleri alan ¢alismalar dahil edilmistir. Esik degeri >40 U/1 olan ¢aligmalar (n=29)
ve esik degeri <40 U/I olan ¢aligmalar (n=34) iki gruba ayrildiginda, bu iki grup arasinda
tanisal dogruluk agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,802). Plevral sivi ADA
diizeyinin 6l¢limii i¢in kullanilan metodun Giusti metodu (42 ¢alismada) veya bir baska
metod (17 calismada) olmasinin da tanisal dogruluk agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gostermedigi saptanmistir (p=0,071). Ayn1 sekilde, TBP disindaki olgular i¢inde
ampiyem veya transuda karakterinde eflizyonun olup olmamasi, tanisal dogruluk
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yaratmamstir (p=0,626, p=0,599) (127). Tablo
27°de TBP tanisinda ADA aktivitesinin degerlendirildigi bazi ¢alismalar gosterilmistir
(65).
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Tablo 27. TBP tanisinda ADA aktivitesinin degerlendirildigi baz1 ¢aligsmalar

TB/Biitiin Esik deger | Duyarhhk | Ozgiillik | Etkinlik

Hasta wn (%) (%) (%)
Piras ve ark. 21/54 30 100 100 100
Ocana ve ark. 48/221 43 100 97 97,7
Petterson ve ark. 19/9 30 100 86 89
Keimpema ve ark. 5/95 * 80 91 90,5
Strankinga ve ark. 10/86 53 100 87 88,4
Fontan ve ark. 61/138 33 100 88,3 93,5
Blanco ve ark. 7,71 43 100 83 86
Ribera ve ark. 48/162 43 100 92 94,4
Valdes ve ark. 91/405 47 100 95 96
Valdes ve ark. 254/254 47 99,6 - -
Burgess ve ark. 143/303 50 91 81 86
Riantawan ve ark. 100/216 60 95 96 -
Villages ve ark. 42/140 45,5 88,1 85,7 -
Rodriguez ve ark. 27/103 40 88,8 92,1 91,2
Yamada ve ark. 21/63 45 85 91,1 -
Valdes ve ark. 76/350 47 100 91 93
Ena ve ark. 185/760 * 99 93 94,6

*Bu ¢aligmalarda kabul edilen esik-deger verilerine ulagilamamuistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada 72 TBP, 147 MPE, 45 PPE, 18 diger nedenlere
bagli eksudatif eflizyon ve 116 transudatif efiizyonu olan toplam 398 hasta
degerlendirilmistir. Ampiyem olgularinin hari¢ tutuldugu bu calismada, plevral sivi
ADA, serum ADA diizeyleri ile plevral sivi/serum ADA oraninin TBP tanisin1 koymada
katkilar1 incelenmigtir. Plevral sivi ADA diizeyinin (esik deger 35 U/l) ve plevral
sivi/serum ADA oraninin (esik deger 1,4) ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ile TBP tanisinm
koymada sirasiyla duyarlilik %84,7, %80,6 ve ozgillik %91,1, %84,4 olarak
saptannugstir. iki parametrenin birlikte degerlendirilmesi ile duyarlilik %90,3 ve dzgiilliik

%82,2 olarak bulunmustur (128).

2004 yilinda TB prevalansi yiiksek olan Brezilya’da yapilan bir caligmaya, 104
TBP’li, 41 MPE’li, 28 PPE’li (12 TPPE ve 16 KPPE), 13’1 farkli tanilara sahip toplam
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215 hasta dahil edilmistir. Calismada, plevral sivi ADA diizeyinin yanisira lenfosit orani,
protein ve yas gibi parametreler de degerlendirilmistir. Plevral sivi ADA diizeyi igin esik
deger 39 U/l olarak tespit edilmistir. Sonugta TBP tanisinin konulmasinda bu dort
parametrenin ayni anda degerlendirilmesi ile duyarlilik %90,9 ve 6zgiilliik %93,8 olarak
saptanmistir (129). Bizim calismamizda {i¢ grup, lenfosit oran1 ve yas ortalamasi
acisindan karsilastirildiginda TBP grubunda diger iki gruba gore ortalama lenfosit
oraninin goreceli olarak daha yiiksek oldugu, yas ortalamasinin ise diger gruplara gore
daha diisiik oldugu goriildii (TBP grubunda ortalama lenfosit orant %38,7+34,9, ortalama
yas 45,2422,2). Brezilya’da yapilan bu calisma ile, TB prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerde plevral biyopsi yapilmaksizin yiiksek plevral sivi ADA diizeyi ve diger
parametrelerin de degerlendirmeye alinmasi ile TBP tanisinin konulabilecegi goriisii
desteklenmistir. Ayn1 yazari 2007 yilinda yaptig1 diger bir calismada TBP tanisi i¢in en
iyi belirleyici model olusturulmaya calisilmis ve TBP grubunda 104 hasta, TBP dis1
eksudatif efiizyonu olan grupta 111 hasta olmak iizere toplam 215 olgu c¢alismaya
alimmistir. TBP’nin ayriminda c¢ok sayida parametre c¢alisilmis ancak %95’ten daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gosteren parametrelerin (lenfosit orani, ADA ve protein
diizeyi, hastaligin siiresi, WBC sayisi) olusturdugu en iyi belirleyici model ROC analizi
ile elde edilmistir. Brezilya gibi TB prevalansinin yliksek oldugu bolgelerde TBP

tanisinda bu modelin kullanilabilecegi ifade edilmistir (130).

Yamada ve ark.nin Japonya’da 2001 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 21 PPE, 28 MPE
ve 21 TBP grubundan olmak {izere toplam 70 olgu degerlendirilmistir. TBP ayriminda
plevral sivida ADA diizeyi ile plevral sivi IL-8, TNF-a ve IFN-y diizeyleri
karsilastirilmistir. Calismada PPE grubunda 7 olgu ampiyem karakterindedir. Sonugta
plevral sivi ADA diizeyinin TBP tanisin1 koymada esik deger 45 U/I olarak alindiginda
duyarliligt %85 ve ozgiilliigii %91,1 olarak bulunmustur (131). Bizim ¢alismamizda da
PPE grubunda ve MPE grubunda ampiyem olgular1 vardi. Ampiyem olgular
cikartilmadan yapilan istatistiksel degerlendirmede, plevral sivi ADA diizeyi i¢in esik
deger 82,95 U/l olarak alindiginda duyarlilik %75 ve o6zgiillik %74 olarak bulundu.
Ampiyem olgular1 ¢ikartildiginda ise, ayni esik deger i¢in duyarlilik %75, 6zgiillik
%84,5 olarak bulundu. Caligmamizda muhtemelen, MPE grubunda ampiyem
karakterinde siviya sahip olgular bulundugundan (n=3), tiim biyomarkirlarin kullanilmas1

ile yapilan tan1 siniflandirmasinda 4 olgu yanlis olarak TBP grubunda degerlendirildi.
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TBP tanisim1 koymada plevral ADA diizeyi ile birlikte plevral sivi/serum ADA
oraninin taniya katkisinin aragtirildigi ¢calismalar da vardir. Bunlardan biri olan Smach ve
ark.nin yaptiklar1 ¢calismada 27 TBP’li ve 53 TBP dis1 eksudatif plevral sivist olan hasta
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda plevral sivi ADA diizeyi i¢in esik deger 37
U/l olarak alindiginda, duyarlilik %66,6, 6zgiillik %81,2; plevral sivi/serum ADA orani
icin esik deger 1,8 olarak alindiginda ise duyarlilik %82,6 ve 6zgiillik %84,8 olarak
bulunmustur (132). Zaric ve ark.nin yaptig1 calismada ise, plevral sivi/serum ADA orani
esik degeri 1,7 olarak alindiginda duyarlilik %84,6, 6zgiillik %72,2 olarak saptanmistir
(133). Bir baska calismada ise ADA diizeyi ile plevral sivi lenfosit/ndtrofil oraninin TBP
tanisin1 koymada katkisi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore iki parametrenin
birlikte degerlendirilmesi ile plevral sivi ADA diizeyinin tek basina degerlendirilmesi ile

elde edilenden daha fazla duyarhilik ve 6zgiilliik elde edilmistir (134).

Serum CRP diizeyi, giiniimiizde inflamasyon ve doku hasarinin gostergesi olarak
organ hastaliklarinda, hastalik aktivitesinin izlenmesinde ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (113). CRP, ¢esitli uyarilara yanit
olarak karacigerden sentezlenir ve iiretimi IL-6 ve TNF-a tarafindan arttirilir (114). CRP
diizeylerinin bakteriyel enfeksiyon, inflamasyon, neoplazm, pulmoner tromboembolizm,
travma ve diger bazi pulmoner hastaliklara bagli plevral eflizyonlarda arttigi
gosterilmistir (113,114). CRP diizeyinin inflamasyon bdlgesinde 3000 kat artis
gostermesi, inflamasyonda 6nemli rol oynadigini gdsterir. Buna ragmen CRP’nin in vivo
fonksiyonu halen tam olarak bilinmemektedir. Simdiye kadar literatiirde bildirilen iki
onemli fonksiyonu vardir; bunlardan biri kompleman sisteminin aktivasyonu, digeri ise
molekiillerin taninmasidir (116). Plevral sivida CRP diizeyi iizerinde yapilan ilk
caligmalarin amaci, transuda-eksuda ayriminda bu parametrenin katkisi olup olmadigi
arastirmakti. Bu c¢aligmalarin sonucunda, plevral sivi CRP diizeyinin eksudatif
eflizyonlarin transudatif efiizyonlardan ayriminda ytiksek duyarhilik ve 6zgilliige sahip

oldugu gosterilmistir (4,5,113).

Bu c¢alismalardan biri, Yilmaz Turay ve ark.nin yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada
infeksiyoz plevral eflizyonlarin tanisinda ve transuda-eksuda ayriminda (p<0,04) serum
ve plevral sivi CRP diizeylerinin kullanilabilecegi gosterilmistir. Ortalama plevral sivi
CRP diizeyleri; ampiyem olgularmin da alindigi PPE grubunda (89+16 mg/l), TBP
(26+6,7 mg/l) ve MPE (22,844,9 mg/l) gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur
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(p<0,0001) (4). Calismamizda da her ii¢ grupta ortalama plevral sivi CRP diizeyleri
hesaplandiginda, bu ¢alismanin sonucuna benzer sekilde PPE grubunda diger gruplara
gore yiiksek bulundu. KPPE olgularnt c¢ikartildiginda da ortalama CRP diizeyi PPE
grubunda TBP ve MPE gruplarindan yiiksek bulundu.

Ispanya’da 1992 yilinda yapilan bir diger calismada ise, transuda, TBP, MPE ve
PPE gruplarinda plevral sivi CRP diizeyinin taniya katkisi arastirilmistir. Plevral sivi
CRP diizeyi PPE grubunda (122,7+48,0 mg/1), TBP (67,8+32,1 mg/l) ve MPE (29,3+16,1
mg/l) gruplarina goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Plevral sivi CRP
diizeyi ile serum CRP diizeyi arasinda anlamli korelasyon oldugu da saptanmustir.
Calismada sadece, transuda-eksuda ayriminda kullanilabilecek esik deger belirlenmistir.
Eksudatif gruplarin kendi iclerindeki ayriminda kullanilabilecek bir esik deger ise
belirlenmemistir (113). Bizim g¢alismamizda serum ve plevral sivi CRP diizeyleri
arasinda her {i¢ grupta da korelasyon bulundu. Bunun nedeninin, karacigerden sentezlenip
sistemik dolasima gegen CRP’nin buradan plevral araliga pasif diflizyonla gecisi
olabilecegi diisiliniildii. Ayrica serum ve plevral sivi CRP diizeyinin PPE grubunu diger

gruplardan ayirmada kullanilabilecegi de ortaya konuldu.

Literatiirde, plevral sivi CRP diizeyi Olglimiinin MPE tanisinda
kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar da vardir. Bunlardan biri Garcia Pachon ve ark.nin
yaptig1 ¢alismadir. Toplam 123 hastanin alindig1 ¢alismaya, 60 malign ve 63 benign (19
PPE, 16 TBP, 4 transuda, 10 nedeni bilinmeyen) olgu dahil edilmistir. MPE’lerin benign
efiizyonlardan ayriminda plevral sivi CRP diizeyi <20 mg/1 olarak secildiginde duyarlilig
%50, ozgiilliigii %89 bulunmustur. Benign plevral efiizyonlarin MPE’lerden ayriminda
CRP diizeyi >45 mg/l olarak secildiginde ise duyarlilik %44, ozgiilliik %95 olarak
saptanmistir. Sonugta plevral sivi CRP diizeyi 6l¢iimiiniin, eksudatif eflizyonlardan
malign olanlarin ortaya ¢ikartilmasinda kullanisli, ucuz, hizli ¢alisilabilen, basit bir tetkik
oldugu belirtilmistir (122). Bizim ¢alismamizda plevral sivi CRP diizeyi icin esik deger
25,9 mg/l alindiginda, bu degerin altindaki degerlerin MPE tanisin1 koymada duyarliligi
%065 ve ozgiilligi %52,9 olarak bulundu. Bu ¢alismada oldugu gibi CRP diizeyi i¢in esik
deger 20 mg/l olarak alinsaydi, calismamizda da duyarlilik %60 6zgiillik %56 olarak

hesaplanacakti.
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Eksudatif eflizyonlar arasinda ayirict tanida en ¢ok zorlanilan ve prognoz
acisindan en problemli olan gruplar TBP ve MPE gruplaridir. Ciinkii epidemiyolojik,
klinik ve radyolojik 6zellikler ile PPE tanis1 konulmasi digerlerine gore daha kolaydir.
Buradan yola c¢ikilarak ozellikle lenfositik plevral eflizyonlarda, plevral sivi CRP
diizeyinin taniya katkist arastirilmigtir. Garcia ve ark.nin yaptigi ¢aligmada plevral sivi
CRP diizeyi i¢in esik deger 50 mg/l olarak alindiginda, TBP grubunu MPE grubundan
ayirmada duyarlilign %45 ve 6zgilligi %95, esik deger 30 mg/l olarak alindiginda ise
duyarlilik %95 ve 6zgiillik %74 bulunmustur (122). Calismamizda ise, TBP ve MPE
gruplarinin ayriminda, 25,9 mg/l esik-deger olarak alindiginda, duyarlilik ve &zgiilliik
degerleri %65 ve %37,5 olarak bulundu. Lenfositik eflizyonlarda plevral sivi CRP
diizeyinin tanitya katkisimi arastiran diger bir calismada ise, esik deger 30 mg/l olarak
alindiginda TBP grubunu MPE grubundan ayirmada, duyarlilign %72, o6zgilligi %93
(AUC 0,92, %95 giiven aralig1 0,87-0,97) olarak bulunmustur (135).

Bir baska caligmada ise her li¢ grubun ayriminda plevral sivi ve serum CRP, IL-6
ve TNF-a diizeyleri birlikte ¢alisilmistir. PPE grubuna ampiyem ve KPPE’lerin dahil
edilmedigi bu calismada, plevral stvi CRP diizeyi PPE’lerde, TBP (p<0,001) ve MPE’lere
(p=0,001) oranla daha yiiksek bulunmustur (esik degeri:5,3 mg/dl, %100 duyarlilik ve
%79 ozgiillik ile). Ayni calismada, TBP’li hastalarin plevral sivi CRP diizeyi ise
malignlere oranla daha yiiksek bulunmustur (p=0,02, esik degeri:1.7 mg/dl, %100
duyarlhilik ve %45 6zgiilliik ile). Biitiin gruplarda serum CRP diizeylerinin plevral sivi
CRP diizeylerinden yiiksek bulundugu (PPE i¢in p=0,0002, TBP i¢in p=0,0003, MPE i¢in
p<0,0001) bu ¢alismada, serum ve plevral sivi CRP diizeyleri arasindaki korelasyonun
muhtemelen sistemik inflamasyonu yansittigi belirtilmistir (136). Bizim c¢alismamizda
plevral sivi CRP diizeyi i¢in esik deger 20,1 mg/l olarak alindiginda, PPE grubunu diger
iki gruptan ayirmada %72,2 duyarlilik ve %60,7 ozgiillik gosterdigi saptandi. Hem
plevral sivi hem de serum ortalama CRP diizeyi PPE grubunda diger iki gruptan daha
yiiksek bulundu. TBP grubunda ise CRP diizeyi, sozii edilen ¢aligmaya benzer sekilde
MPE grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Son yillarda, plevral sivi CRP Olgiimiintin bir diger kullanim alan1 da tedavi
seceneklerinde farklilik bulunan TPPE ve KPPE gruplariin ayrimidir. Chen ve ark. 2006
yilinda yayinladiklart ¢calismalarinda ampiyem (11 olgu), TPPE (29 olgu) ve KPPE (29

olgu) gruplarinda plevral s1tvi CRP diizeylerinin taniya katkilarini aragtirmislardir. Plevral
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stvi CRP diizeyi i¢in esik deger 8,7 mg/dl olarak alindiginda TPPE ve KPPE’lerin
ayriminda duyarlilik %80 ve ozgiillik %97 (AUC 0,94) olarak bulunmustur. Bu
calismada ayrica gruplar arasinda glukoz, LDH diizeyleri de olgiiliip ayirici taniya
katkilar1 arastirilmis, ancak plevral sivi pH diizeyi her hasta icin dl¢iilmemistir. Plevral
stvi LDH diizeyi Ol¢limiiniin plevral sivi CRP diizeyi 6l¢iimii ile benzer, glukoz
Olclimiinden ise daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gosterdigi saptanmistir (137). Bizim
calismamizda PPE grubu TPPE ve KPPE olarak ayrildi. Her grupta plevral sivi CRP,
LDH, pH diizeyleri ol¢iildii ve ortalamalar1 alindi. KPPE grubunda CRP, LDH
diizeylerinin bariz yiiksek oldugu, glukoz ve pH diizeylerinin diisiik oldugu goriildii.
Ancak, ¢aligmanin amaci tan1 zorlugu cekilen ii¢ grupta biyomarkirlarin taniya katkisinin
aragtirtlmasi oldugundan PPE gruplarimin alt gruplari i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplari

yapilmada.

Calismamizda amag; li¢ parametrenin ii¢ farkli plevral efiizyon grubunda ayirict
tantya katkis1 ve dogru smiflama olasiligini degerlendirmekti. Benzer amag ile yapilmig
bir baska calismaya benzer tanilara sahip (45 MPE, 15 PPE, 12 TBP) 72 olgu alinmustir.
Bu calisma, eksudatif plevral efiizyonlarin ayriminda farkli 7 parametrenin (ADA, IFN-y,
CRP, karsinoembriyonik antijen, IL-6, TNF-o, VEGF) ayni1 anda kullanildig1 ilk
caligmadir. Bu parametreler i¢cinde yalnizca ADA ve CRP Ol¢limiiniin gruplart ayirmada
yardimci oldugu saptanmistir. Ancak yazar, olgu sayisinin az olmasinin g¢aligmanin
dezavantaji oldugunu belirtmistir. Calismanin sonucunda, plevral sivi ADA diizeyi >45
U/l ve plevral sivi CRP diizeyi <4 mg/dl oldugunda TBP olasilifinin arttig1; plevral sivi
ADA diizeyi <40 U/l ve plevral stivi CRP diizeyi >6 mg/dl oldugunda PPE (ampiyem
olgular1 dahil) olasiliginin arttigi; plevral sivi ADA diizeyi <40 U/l ve plevral sivi CRP
diizeyi <6 mg/dl oldugunda ise MPE olasiliginin arttig1 goriilmiistiir (6). Olgu sayisinin
so0zl edilen caligma ile benzer oldugu ¢alismamizda ise, plevral sivi ADA diizeyi >82,9
U/l oldugunda TBP olasiliginin arttig1, plevral sivi ADA diizeyi <54,3 U/l ve plevral sivi
CRP diizeyi >20,1 mg/l oldugunda PPE olasiliginin arttig1, plevral sivi CRP diizeyi <25,9
mg/dl oldugunda MPE olasiliginin arttig1 saptandi. Ancak, MPE grubu i¢in belirlenen bu
esik deger ile elde edilen duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri ¢ok diisiik bulundu.

Daniil ve ark.nin yaptiklari ¢alismada plevral sivi CRP diizeyi igin belirlenen esik
degerin bizim calismamizla karsilastirildiginda ¢ok diisiik olmasinin sebebi; Ol¢iim
yontemi (nefelometrik yontem) ve biriminin farkli olmasit ve c¢aligmamizda yiiksek

duyarlikli (high-sensitive) CRP kitlerinin kullanilmis olmasidir.
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AAG, baslica karacigerden IL-6’nin etkisi altinda sentezlenen bir akut faz
proteinidir. Yapilan ¢aligmalarda alveol tip II hiicrelerinden de sentezlendigi saptanmustir.
AAG’nin fizyolojik etkisi tam aydinlatilamamis olsa da immiin cevapta 6énemli roli
oldugu bilinmektedir. Plevral sivida AAG diizeyi ile ilgili olarak yapilan ¢aligsmalar daha
cok transuda-eksuda ayrimi ile ilgilidir. Literatiirde sadece iki c¢alisma eksudatif
eflizyonlarin etiyolojisinin belirlenmesine yonelik yapilmistir. Bu ¢alismalardan biri
Alexandrakis ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismadir. Toplam 84 olgunun alindigi calismada
eksuda ve transuda karakterinde efiizyonu olan iki grup segilmistir. Eksudatif gruba
MPE, PPE ve diger inflamatuar hastaliklara bagh efiizyonlar alinmistir. iki grupta plevral
stvi CRP, AAG ve serum amiloid A diizeyleri karsilastirilmistir. Plevral sivi AAG
(p<0,001) ve CRP (p<0,01) diizeyleri eksuda grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica serum ve plevral sivi AAG diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (p<<0,001). Bu ¢alismada ayrica, serum ve plevral sivi AAG diizeylerinin
malign (112+40 mg/dl) ve benign eksudatif efiizyonlarda (77+40 mg/dl) anlamli olarak
farkli oldugu tespit edilmistir (p<0,001, p<0,001) (5).

Calikoglu ve ark.nin yaptig1 diger calismada ise, eksuda (TBP, MPE, PPE) ve
transuda vasfinda sivilar1 olan iki grupta AAG, CRP, haptoglobulin, seruloplazmin ve
transferrin gibi akut faz proteinlerinin taniya katkilar1 incelenmistir. Serum ve plevral
sivida AAG diizeyi ile plevral sivi/serum AAG orani eksuda grubunda anlamli olarak
yiksek bulunmustur (p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001). Bu calismada, Alexandrakis ve
ark.nin yaptig1 calismadan farkli olarak eksudalarin alt gruplarinin ayrimimda AAG

diizeyi O0l¢limiiniin katk: saglamadigi saptanmustir (138).

Ozetle, literatiirde MPE’lerin malign olmayan eksudatif efiizyonlardan ayirt
edilmesinde AAG’nin kullanilabilecegini gosteren tek bir ¢alisma mevcuttur (5). Biz de
bu calismaya istinaden c¢alismamizda AAG’yi MPE’lerin ayirict  tanisinda
kullanilabilecek bir parametre olarak belirlemistik. Ancak, calismamizda MPE grubunun
diger gruplardan ayriminda plevral sivi AAG diizeyinin anlamli olmadigi saptanmis,
serum ve plevral sivi AAG diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon da gézlenmemistir.
Ancak s6zii edilen calisma ile ¢alismamiz arasinda onemli olabilecek bir yontem farki
mevcut olup, AAG 6l¢iimii bizim ¢alismamizda ELISA ile ¢alisilirken diger calismada

nefelometrik yontem kullanilmigtir.
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7. SONUC

Calismamizda simdiye kadar birlikte degerlendirilmemis olan ADA, CRP ve
AAG diizeyleri Ol¢limiiniin eksudatif plevral eflizyonlarin ayirict tanisina katkist
aragtirtlmaya ve bu ii¢ parametrenin 6l¢iimii ile hastalarin dogru taniya siniflandirilma

olasilig1 hesaplanmaya calisildi.

Sonugta plevral sivi ADA ve CRP ol¢iimiiniin TBP ve PPE olgularin1 ayirmada
kullanigh parametreler oldugu, hem serum hem de plevral sivi AAG 6l¢iimiiniin MPE

olgularinin diger gruplardan ayriminda yararli olmadig1 saptandi.

Tami gilicligii ¢ekilen TBP olgularinda en sik kullanilan biyokimyasal tani
yontemi, plevral sivida ADA diizeyinin 6lgiilmesidir. Calismamiz sonucunda, plevral
stvida CRP 6l¢iimiiniin en azindan bu olgularin PPE grubundan ayrilmasina yardimci
olabilecegi saptandi. MPE ve TBP olgularinin ayriminda ise CRP 6l¢iimiiniin ¢ok fazla

katki saglamadigi goriildii.
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OZET

Eksudatif Plevral Efiizyonlarda Adenozin Deaminaz, C-Reaktif Protein ve Alfa-1-
Asit Glikoprotein Diizeyleri ve Tamya Katkilan

Amag: Calismanin amaci; eksudatif plevra sivilarinin ayriminda, serum ve plevral
stvi adenozin deaminaz (ADA), yliksek duyarlikli C-reaktif protein (Hs-CRP) ve alfa-1-
asit glikoprotein (AAGQG) diizeyleri 6l¢iimiiniin tanisal verimliligini arastirmakti.

Materyal ve metod: Calismaya tanilar1 PPE, TBP ve MPE olan hastalar dahil
edildi. Serum ve plevral sivi 6rneklerinde ADA, CRP ve AAG diizeyleri olgiildi. Tiim
hasta gruplarinda serum ve plevral sivi CRP, ADA ve AAG diizeylerinin
ortalama+SS’lar1 hesaplandi; her bir parametre igin Olglilen serum ve plevral sivi
diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi. Eksudatif plevral eflizyonlarin
ayriminda biyomarkirlarin duyarlilik ve 6zgiilliigli, ROC egrisi ve AUC (area under the
curve) analizleri ile degerlendirildi. Tiim parametrelerin ayni anda degerlendirilmesinin
tantya katkis1 ise multinominal logit regresyon analizi ile incelendi.

Bulgular: Calismaya 37 PPE, 40 MPE ve 16 TBP’li hasta hasta dahil edildi. PPE
grubu, tipik PPE (TPPE) (n=18) ve komplike PPE (KPPE) (n=19) grubu olarak ayrildi.
Istatistiksel degerlendirmeler 6nce tiim PPE olgular1 dahil edilerek, daha sonra KPPE
olgular1 disarida birakilarak yapildi.Serum - plevral sivi CRP ve ADA diizeyleri arasinda
pozitif anlaml1 bir korelasyon saptanirken, serum - plevral sivi AAG diizeyleri arasinda
korelasyon olmadig1 goriildii. ROC analizi ile 6l¢iimler degerlendirildiginde, serum CRP
(>60,3 mg/l) ve plevral sivi CRP diizeylerinin (>20,1 mg/l) yiiksek ve plevral sivi ADA
diizeyinin diistik (<54,3 U/l) olgiilmesinin PPE tanis1 koymaya yardimci olabilecegi;
plevral sivi ADA diizeyi 6l¢iimiiniin (>82,9 U/l) TBP tanisina katki saglayacagi, AAG
serum ve plevra sivist diizeyi Ol¢ltimlerinin ise MPE tanisina katki saglamadigi goriildii.
Plevral sivi CRP diizeyi i¢in 20,1 mg/l degeri esik-deger olarak alindiginda, PPE
olgularint diger olgulardan ayirmada duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %72,7 ve %60,7;
plevra sivist ADA diizeyi i¢in esik-deger 82,9 U/l olarak alindiginda ise TBP grubunu
diger olgulardan ayirmada duyarlilik ve ozgiillik sirasiyla %75 ve %84,5 olarak
saptandi. Bakilan tiim parametrelerin multinominal logit regresyon analizi ile ayn1 anda

degerlendirilmesi sonucunda ise, olgular1 dogru taniya siniflandirma basarist %73 olarak
belirlendi.

Sonug¢: Eksudatif plevral efiizyonlu olgularin ayirici tanisinda, plevral sivi ADA
ve CRP ol¢iimii, TBP ve PPE olgularint ayirmada kullanigh parametrelerdir. Ancak, ne
serum ne de plevral sivi AAG 6lgiimiinii MPE olgularmi diger gruplardan ayirmada
yararli degildir. Tanmi giicliigii ¢ekilen TBP olgularinda halen en sik kullanilan
biyokimyasal tan1 yontemi, plevral sivida ADA diizeyinin 6l¢iimii olmakla birlikte, bu
caligmada plevral sivida CRP diizeyi 6l¢limiiniin bu olgularin en azindan PPE grubundan
ayrilmasina yardimci olabilecegi saptanmistir.

Anahtar sozciikler: Adenozin deaminaz, alfa-1-asit glikoprotein, C-reaktif protein,
eksuda, plevral eflizyon.
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SUMMARY

The Levels of Adenosine Deaminase, C-reactive Protein and Alpha-1 Acid
Glycoprotein in Exudative Pleural Effusions and Value of them in the Diagnosis of
Exudates

Aim: The aim of the study was to evaluate the diagnostic efficacy of measuring
serum and pleural effusion adenosine deaminase (ADA), high-sensitive C-reactive
protein (Hs-CRP) and alpha-1 acid glycoprotein (AAG) levels in the differentiation of the
patients with exudative pleural effusions.

Materials and method: The patients with diagnoses of PPE, TBP and MPE were
included in the study. ADA, CRP and AAG levels were measured in the serum and
pleural effusion samples. Mean + SD of serum and pleural fluid CRP, ADA and AAG
levels were calculated in all three patient groups; correlations were investigated for all
parameters between measured serum and pleural fluid levels. The sensitivity and
specificity of the biomarkers for the differentiation of exudative pleural effusions were
assessed by the analyses of ROC curves and AUC (area under the curve) measurements.
The diagnostic value of concomitantly assessing all the parameters was investigated by
the multinominal logit regression analysis.

Results: 37 PPEs, 40 MPEs and 16 TBPs were included in the study. The PPE
group were divided as typical PPEs (n=18) and complicated PPEs (n=19). Statistical
analyses were performed first including the whole PPE cases and later excluding the
cases with complicated PPEs. There was a statistically significant correlation between
serum and pleural fluid CRP and ADA levels, whereas no significant correlation was
observed between serum and pleural fluid AAG levels. The assessment of measurements
by the ROC curve analyses revealed that a high serum CRP (>60.3 mg/L), pleural fluid
CRP (>20.1 mg/L) and a low pleural fluid ADA level (<54.3 U/L) might help in
diagnosing PPE while a high pleural fluid ADA level (>82.9 U/L) might help in
diagnosing TBP. However, neither serum nor pleural fluid AAG measurements were
useful in diagnosing MPEs. When a cut-off value of 20.1 mg/L was chosen for pleural
fluid CRP level, the sensitivity and spesificity of the test in differentiating PPE cases
from other patients was found as 72.7% and 60.7%, respectively; while a cut-off value of
82.9 U/L for the pleural fluid ADA level revealed a sensitivity and specificity of 75% and
84,5%, respectively, in differentiating TBP group from other cases. With concomitant
evaluation of all parameters by multinominal logit regression analysis, the patients were
accurately classified according to their diagnoses, with a ratio of 73%.

Conclusion: Pleural fluid ADA and CRP measurements are useful parameters in
differentiating TBP and PPE cases among patients with exudative pleural effusions.
Neither serum nor pelural fluid AAG level measurements provide help in differentiating
MPE cases from other patient groups. Although, the most commonly used diagnostic
biochemical method for diagnosing the TBP cases is the measurement of pleural fluid
ADA level, measuring the pleural fluid CRP level was found to be helpful in
differentiating at least cases with TBP and PPE, in the current study.

Key words: Adenosine deaminase, alpha-1-acid glycoprotein, C-reactive protein,
exudate, pleural effusion.
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