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OZET
PLEVRA SIVILARINDA IL-8 VE NEOPTERIN DUZEYININ TANISAL DEGERI
Dr. Ayse UYANMIS
UZMANLIK TEZI
KONYA,2013

Amag: Plevral eflizyon, pek ¢ok hastalikta goriilebilen bir komplikasyondur. Plevral
stvinin varligmmi klinik ve radyolojik olarak saptamak kolay olmakla birlikte, sivinin
etyolojisini bulmak o kadar da kolay degildir. Neopterin,CD4 T lenfosit kaynakli IFN-
gama stimiilasyonuna bagli olarak makrofajlarda sentezlenen bir guanozin trifosfat
metabolitidir. Neopterin enfeksiyon, malignite, otoimmun hastaliklar, graft rejeksiyonu,
bobrek yetmezligi ve koroner arter hastalifinda serum ve viicut sivilarinda artar. IL-8’in
baslica etkisi ndtrofil aktivasyonu ve kemotaksisidir. Notrofiller, akut inflamasyon sonucu
olusan plevral sivilarda dominant hiicrelerdir. Bu caligmada, transiida ve exuda vasifli

stvilarin ayirici tanisinda bu iki sitokinin 6nemini aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calisma prospektif olarak gerceklestirildi ve calismaya degisik
etyolojilere sahip plevral sivis1 olan 70 hasta alindi. Hastalar etyolojiye gore bes gruba
ayrildi. Bunlar 15 transudatif sivi, 8 tiiberkiiloz plorezi, 13 parapndmonik sivi, 31 malign
plevral sivi ve 3 diger eksiida grubu idi.Bu hastalarda, plevral sivi ve serumda neopterin

ve IL-8 degerleri ol¢iildii.

Bulgular: Eksiida grubunda plevral sivi IL-8 diizeyi transiida grubuna gore belirgin olarak
ylksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05).En yiiksek plevral sivi IL-8 diizeyi
pndmoni grubunda saptandi(4303 pg/ml).Daha sonra sirayla malign plevral sivi (1113
pg/ml),tiberkiiloz plorezi(1090 pg/ml) ve transiida vasfinda sivilarda (52 pg/ml) saptandi.
Eksiida gruplarinda plevra IL-8 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi. Transiida ve
eksiida gruplar arasinda serum neopterin, serum IL-8 ve plevra neopterin diizeyi arasinda

anlamli fark saptanmada.

Sonug¢: Bulgularimiz, transiida ve eksiida grubunun ayirici tanist yapilirken plevral sivi IL-

8 diizeyinin bu konuda yararli olabilecegini gostermistir. Ancak eksiida vasfindaki sivilarin
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ayirici tanisinda daha fazla sayida vaka iceren ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Transiida, eksiida, neopterin, IL-8



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF IL-8 AND NEOPTERIN LEVELS iN PLEURAL
FLUIDS

Dr. Ayse UYANMIS
SPECIiAL PROJECT
KONYA,2013

Introduction: Pleural effusion is a common complication in numerous diseases. It is easy
to determine the existence of pleural effusion as clinical and radiological, but it is not very
easy to determine the etiology of effusion.Neopterin is synthesized by macrophes from
guanosine triphosphate (GTP) with stimulation of T-cell derived interferon-y. It’s
nonspesific marker of cellular immune system. Neopterin is elevated in serum and body
fluids due to infections,malignancy, autoimmune diseases, transplant rejection, renal
failure and coronary artery disease.Interleukin 8 (IL-8) mainly acts on neutrophil activation
and chemotaxis. The neutrophils are the dominant cells in the pleural fluid during acute
inflammation.Aim of this study was to investigate the value of pleural effusion neopterine
and IL-8 concentration, in discriminating the exudative effusions from transudates

effusions.

Materials and methods:It was a prospective study and 70 patients who had pleural
effusions with different etiologies were included in this study.There were five groups:15
patients with transudative effusion, 8 patients with tuberculous effusion, 13 patients with
parapneumonic and 31 patients with malignant pleural effusions,3 patients with other
exudative effusion. In these patients, pleural fluid and serum neopterin and IL-8 levels

were measured.

Results: The levels of pleural fluid IL-8 were significantly high in exudative pleural
effusion group compared to transiidative pleural effusion group. This difference was
statistically meaningful ( p<0.05). The highest mean pleural effusion IL-8 level was in the
parapneumonic effusions (4303 pg/ml). Mean pleural effusion IL-8 levels of the other
goups were as follows: 1113 pg/ml for malignant pleural effusion, 1090 pg/ml for
tuberculous pleural effusion group and 52 pg/ml for transudative groups. Mean pleural

fluid IL-8 levels were not significant difference between the exudative groups.

Vi



When serum IL-8,serum neopterin and pleural neopterin levels of transudative and
exudative groups were compared, statistically a meaningful difference was not found

between them.

Conclusion: Our findings show that in distinguishing pleural fluids as transudate and
exuda, pleural IL-8 level can be usefull in this subject.But in differential diagnosis of
exudative pleural effusions, we think that, wide serials that include more cases and multi-

centric studies are needed.

Keywords: Transudate, exuda,neopterin,IL-8
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1.GIRIS VE AMAC

Plevra, akcigerlerin dig yliziinii saran visseral plevra ile toraks duvari, mediasten ve
diafragmay1 saran parietal plevradan olusan seréz bir zardir. Bu iki plevra yapraginin
birbiri lizerinde kayarak akcigerlerin rahat hareket etmesini saglayan az miktarda fizyolojik
bir s1v1 tabakasi bulunmaktadir. Bu fizyolojik sivinin siirekli olan bir sirkiilasyonu vardir.
Plevra hastaliklar1 akciger hastaliklarinin yaninda gesitli sistemik hastaliklarin tutulumunun
sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastaliklarda ortaya ¢ikan en sik durum

plevrada siv1 birikimi yani plevral eflizyondur.

Plevra sivilar1 sik karsilagilan ve ayirict tanida zorluklarin yasandigir klinik bir
problemdir. En sik plevral sivi nedenleri; konjestif kalp yetmezligi (KKY), malignite,
pndmoni ve tiiberkiiloz plorezidir. Plevral efiizyonlarin teshisi her zaman c¢ok kolay
olmamakta ve bazen yapilan bir¢ok isleme ragmen tani koyulamamaktadir. Bu durum
plevral hastaliklarin ayirici tanisinda yeni yontemlere yonelik arayislarin devam etmesini

saglamaktadir.

Baz1 molekiiller, plevral sivilarin tanisinda faydali olabilmektedir. Neopterin ve IL-8
de bu molekiillerdendir. Neopterin hiicresel immiinitenin bir gostergesi olmasi nedeniyle
tiiberkiiloz plorezide faydali olabilecegi diisiiniilerek plevral sivida dlgiilebilmektedir. Yine
IL-8’in,ndtrofil kemotaksisi ve aktivasyonunda etkili olmasi nedeniyle parapnomonik

efiizyonlarda plevral sivida arttig1 ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir.

Bu calismada transiida, parapnomonik eflizyon, malign plevral sivi, tiiberkiiloz plorezi
ve diger eksiida gruplarinin ayirici tanisinda plevral sivi neopterin ve IL-8 diizeylerinin

Onemi arastirilmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.PLEVRANIN ANATOMISI

Plevra, akcigerler, mediasten, perikard, gogiis duvart ve diyaframi kaplayan serdz bir
zardir. Visseral ve paryetal plevra olmak iizere iki par¢adan olusur. Akciger parankimini
Orten parga “visseral plevra, hemitoraksi i¢ ylizden Orten parga ise “parietal plevra’’dir.Bu

iki plevra yaprag: arasindaki bosluga plevral bosluk denir.

Plevral bosluk icinde akciger loblarinin karsilikli geldigi yerde iki visseral plevral
ylizey temas ederek “fissiir’leri olusturur. Diyafram ve gdgiis duvarinin birlestigi yerde
diyafragmatik ve kostal paryetal plevra kostofrenik siniisii, diyafram ve kalbin birlestigi

yerde de diyafragmatik ve mediastinal paryetal plevra kardiofrenik siniisli yapar.

Plevra sivisi ince bir film seklinde bu iki plevra yapragi arasinda bulunur. Bu sivi

kayganlastirici etkiye sahiptir. (Ozlii 2010)

Plevra, histolojik olarak mezotel hiicre tabakasi ve gevsek bag dokudan olusur. Bag
dokusunda kan damarlari, kapillerler ve lenfatikler yer alir. Parietal ve visseral
membranlar dig goriiniimleri agisindan benzemekle beraber, yiizeylerinin altinda 6nemli
anatomik farkliliklar vardir. Paryetal ylizeyin altindaki konnektif doku tabakasi diizdiir.
Aksine visseral plevranin submezotelyal konnektif dokusu akcigerlerin igine dogru
ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek saglarken gaz alis

verigini kolaylastiran alt bolmeler olusturur.

Plevra yiizeyini tek sira halinde doseyen mezotel sadece koruyucu bir zar degil aym
zamanda sivi ve madde transportu, inflamasyon durumunda l6kosit migrasyonu gibi
gorevleri de bulunmaktadir. Ayrica glukozaminoglukan ve baska kayganlastiricilar

salgilayarak dokularin zedelenmesini onler ve enfeksiyon ve tiimor yayilimina karsi korur.

Mezotel hiicrelerinin ylizeyinde bulunan mikrovilliler siirtiinmeyi azaltir. Mikrovilliler
tarafindan salinan hiyaliironik asitten zengin ‘sialomucin’ mezotel hiicre yiizeyine negatif
elektrik yiiklii bir karakter kazandirir. Bu katmanda lizozim, basta 12G ve A olmak {izere
immiinoglobulinler ve kompleman igerir. Bu yapisal 6zellik plevraya su o6zellikleri

kazandirir:



1.Lokal immiin korunma

2.Plevral yiizeyler kars1 karsiya gelince mezotelyal ortiiler birbirine degmez ve her iki

ylizey birbiri lizerinde kayar.

3.Yiizeydeki ¢ok sayida ¢ikint1 sayesinde normal yiizeye gore genis bir aktif emilim

ylizeyi olusur.

4.Anyonik katman bakteri ve anormal hiicrelerin mezotelyuma yapigsma sansini

azaltir.

Parietal ve visseral plevranin kanlanmas1 farkli kaynaklardandir. Parietal plevranin
kanlanmasi sistemik dolasimdan olmaktadir. Vendz drenaj ise interkostal venlere olur. Bu
da vena kava inferiora bosalir. Viseral plevra ise bronsial arterlerden beslenir. Venoz

drenaj ise pulmoner venlere olur.

Her iki plevral yiizeyin lenfatik drenaji oldukg¢a farklidir. Parietal lenfatik sistem
lenfin plevral bosluktan drene edilmesi i¢in major yol olup, pariyetal plevranin mezotelyal
yilizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan ve
stomata denilen, 2-12 um biyiikliigiinde acgikliklar mevcuttur. Plevral boslugun degisik
bolgelerindeki lenfatikler degisik lenf nodlarina drene olur. Kostal yiizeyden parasternal
ve paravertebral lenf nodlarina, mediastinal yiizeyden trakeobronsiyal lenf nodlarina drenaj
saglanir. Pariyetal plevranin diyafragmatik yiiziiniin lenfatikleri karin ici lenfatikleriyle
iligkilidir ve lenfatik akim karindan toraksa dogru oldugundan, karin i¢indeki infeksiyonlar
kolayca toraksa yayilabilir. Pariyetal plevranin tersine visseral plevrada lakuna ve stomalar
yoktur ve alttaki lenfatik damarlarinin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene

oldugu diisiiniilmektedir. (Ozlii 2010)
2.2.PLEVRAL SIVI DINAMIiGi

Plevra boslugunda bulunan sivinin ortalama miktar1 8-10 mL’ dir. Plevral boslukta her an
0.1-0.3ml/kg plevral sivi bulunur. Bu siv1 tiim plevra boslugunu kaplayacak sekilde esit
dagilmistir. Plevral sivi seruma gore hipoonkotiktir. Normal sivida 100 mL’de 1-2 g
protein ve 1400-4500 hiicre bulunur. Plevra sivisinda bulunan hiicrelerin %751
makrofajlardan olusur. Geri kalan %25 ise lenfositler ve mezotel hiicrelerinden olusur.

Notrofiller ve eozinofiller ise %2’den azini olusturur.



Plevra sivisinin esas kaynagi paryetal plevra kapilleridir. Parietal kapillerler ile plevral
bosluk arasindakinet basing gradienti yiiksektir. Bu nedenle parietal plevradaki
kapillerlerden plevral bosluga gegis olur. Ancak visseral plevrada bu gradient sifira

yakindir. Bu nedenle normal sartlarda viseral plevranin plevra sivisina katkist yoktur.
2.3.PLEVRAL ARALIKTA SIVI BiRIKiMi
Iki temel nedeni vardir:

1)Artmis s1vi olusumu

2)Azalmis s1vi emilimi

Akcigerin interstisyumunda artmis s1vi, plevral intravaskiiler basingta artma, plevral
aralikta artmis protein konsantrasyonu, intraplevral basing negatifliginde artma, peritoneal
kavitede fazla sivi birikimi ya da duktus torasikusun agilmasi artmis plevral sivinin

patogenezini olustumaktadir.

Plevral sivi emiliminde azalma ise lenfatik akim obstriiksiyonu ya da sistemik

vaskiiler basingta artma nedeniyle olusur.

¢ Transilida nitelikli sivi’ normal fizyolojik plevral siv1 ile aym1 protein ve hiicre

Ozelliklerini tasir.

Eksiida vasfinda sivi olusumu, plevral bosluktaki inflamasyonun en Onemli
gostergesidir. Normalde mezotel hiicreleri birbirine siki sekilde baglhidir. Cesitli nedenlerle
mezotel hiicreleri aktive olunca plevranin yapisal biitlinliigli bozulur. Mezotel hiicrelerinin
sekli degisir ve hiicreler arasinda bosluklar olusur. Sonug¢ olarak plevra bosluguna

proteinden zengin siv1 ve fagositik hiicreler gecer. (Ozlii 2010)
2.4.PLEVRAL SIVI NEDENLERI

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda gelisen plevral sivili olgularin %70’ini kalp

yetmezligi, parapnomonik efiizyon ve malign plevral sivilar olugturmaktadir.

Ulkemizde farkl1 bolgelerden seriler yaymlanmistir. Buna gore en sik malign plevral
stvi  (%36) daha sonra sirasiyla parapnomonik efiizyon (%22), tiiberkiiloz plorezi (%17)
ve konjestif kalp yetmezligi (%15) saptanmistir(Metintag 2003 b)



TABLO I.TRANSUDA VE EKSUDA NITELIKLI PLEVRAL SIVI NEDENLERI
(Light 1995 a)

TRANSUDA NEDENLERI EKSUDA NEDENLERI
Konjestif kalp yetmezligi Neoplaziler

Siroz Pulmoner emboli

Nefrotik sendrom Gis hastaliklar

Superiyor vena kava obstriiksiyonu Enfeksiyonlar

Urinotoraks Kollajen vaskiiler hastaliklar
Miksddem Ilaca bagh

Hipoalbuminemi Silotoraks

Jinekolojik hastaliklar
Sarkoidoz

Benign asbestozis ve kalp hastaliklar

Pulmoner emboli ve sarkoidoz transiida veya eksiida olabilir. Eksiida sebeplerinden
kalp hastaliklar1 arasinda dressler sendromu, perikardiyal hastaliklar, by-pass cerrahisi
sonrasi sivi sayilabilir. Ayrica abdominal cerrahi sonrasi sivi, akciger transplantasyonu

sonrast s1v1, hemotoraks da exuda yapan nedenler arasindadir.

2.5 PLEVRAL SIVI BELIiRTIi VE BULGULARI:

Plevral siviya bagli en 6nemli semptom nefes darhigidir. Plevral siviya bagli agr eger
parietal plevra irritasyonuna bagli ise nefes alip vermekle artar ince, batic1 tarzdadir. Bu tip
batici agriya ‘ploretik agr1’ adi verilir. Ancak gégiis duvarini invazyona ugratan malign bir
patoloji ise kiint vasifli ve siirekli bir agridir. Stvi miktarinin artmasiyla agri azalabilir.

Bunun digindaki semptom oksiiriiktiir.



Fizik muayenede e8er sivi miktar1 fazla ise hemitoraksin solunuma az katildig1 ve
daha bombe oldugu goriiliir. Perkiisyonda matite olmasi ve dinlemekle ayni tarafta
solunum seslerinin azalmis olmast beklenir. Sivinin st sinirinda ise bazen bronsial ses

duyulabilir. Buna “ploretik sufl” ad1 verilir.

Radyolojik olarak lateral dekiibit grafide serbest sivi homojen bir ¢izgi seklinde fark
edilebilir. Posteroanterior grafide ise lateral kostofrenik sinus kiintlesmesi tipik bulgudur.
Posteroanterior grafide kostofrenik sinus kiintlesmesi i¢in 200mL, yan grafide ise S0mL
stv1 posterior frenik sinusu kiinlestirerek fark edilir hale getirir. S1ivi miktarindaki artisa
bagli diafram ve kalp kenarini silen homojen goélge koyulugu olabilir. Sivinin lokule

olmas1 durumunda ise gégiis duvarina dayali homojen golge koyulugu goriilebilir.
Tipik plevral siv1 bulgulart:
1)Az miktarda sivi: Sadece siniis kapanmasi veya diyafram hatt1 diizlesmistir.

2)Orta miktarda sivi: Hilusa kadar uzanan sividir. Hilus civaria kadar alt alanda
komsu yapilar1 silen homojen radyoopasite vardir. Stvinin iist ve dis kenari, disar1 ve

yukar1 parabol ¢izer. Bu hatta ‘domosyo hatti” denir.

3)Cok miktarda sivi: Biitiin hemitoraksta radyoopasite vardir. Mediastinal yapilar

saglam tarafa itilmistir. Cogu maligndir.

2.6.PLEVRAL SIVILI HASTADA TANI YAKLASIMI

Plevral sivi oldugu belirlenen hastada ilk yapilacak ‘torasentez’ kararini vermektir. Iki

durumda torasentez yapmaya gerek yoktur:

1)Lateral dekiibitis grafide yere paralel olarak gogiis duvarina yayilan sivi

yiiksekligi 10 mm’den az ise hasta gozlenebilir.

2)Swvinin kesinlikle kalp yetmezligine ait olduguna dair klinik ve radyolojik kanaat
varligidir(Dev 1994,Light 1995 a,Broaddus 2001 b).Ancak bu hastalarda yan agrisi, ates ve

asimetrik sivi toplanmasi1 durumunda torasentez yapilmasi gerekir.



2.6.1.Plevral sivinin transiida-eksiida ayrim

Light Kriterlerine gore:

-Plevral siv1 protein/serum protein orani >0,5 veya

-Plevral s1ivi LDH /serum LDH>0,6 veya

-Plevra LDH degerinin serum LDH degerinin 2/3’den fazla olmasi.
Kriterlerinden birisi varsa sivi eksuda olarak siniflandirilir.

Kalp yetmezligi olan veya giiclii diliretik kullanan hastada klinik olarak eksiida
diistiniilmiiyorsa ‘serum-plevral sivi albiimin farki® veya ‘serum proteini-plevral sivi
protein farki’na bakilmalidir. Bu fark kalp yetmezligi disiiniiliiyorsa albiimin igin 1.2,

protein i¢in 3 veya daha fazla olmalidir(Light 1995 a)

Hastanin belirti, bulgular1 ve Light Kriterleri’ne ek olarak sivi goriiniimii, sivi
hiicre sayimu, sitolojik inceleme, tiiberkiiloz kiiltiir, gram boyama yapilmali ve asit rezistan

basil (ARB) aranmalidir.

Tan1 konulamayan hastalarda plevra biopsisi ve torakoskopi invazif tan1 yontemleri

olarak kullanilabilir.
2.6.2.Plevral sivinin goriiniimii

Sivi berrak ve saydam ise serdz, hafif sartya kagan renkte ise serdsangindz, kanl

goriinlimde ise hemorajik, mat koyu goriiniimde ise bulanik goriiniimde s1vi diyoruz.

Transtida genellikle ser6z gorlinim verir. Hemorajik sivida plevral sivi
hemotokritine bakilir.%1’in altinda ise torasentezde kan bulasmis demektir.  Serum
hemotokritinin ~ %50’sinden fazla ise hemotorakstir.  %1’den fazla ancak serum

emotokritinin yarisindan az ise hemorajik sividir(Light 1997 b)
Plevral s1v1 bulanik goriiniimde ise li¢ neden diisiintilmelidir:

I)Ampiyem: Siviya bulanik goriiniim veren ¢ok sayidaki PMNL’lerdir. Bulanik sivi
santrifiij edilince dipte ¢Okiintlii olup sivinin iist kismi agilirsa sivinin nedeni ampiyem

demektir. Kotii piitrif kokolu bulanik sivi ampiyemdir.



2)Silotoraks: Santrifiij sonrasi sivi rengi agilmazsa, o zaman sivinin kolesterol ve

trigliserid igerigi yardimci olur. Trigliserid yiiksekligi 110 mg/dl {istii ise silotorakstir.

3)Yalanci silotoraks: Kolesterol diizeyi 200 mg/dl ve {istii ise yalanci silotoraks

denir(Hillerdal 1997)
2.6.3.Plevral siv1 glukoz seviyesi

Plevral s1v1 glukoz seviyesi normalde serum seviyesinin 2/3’{ olmalidir. Diisiik plevral s1v1
glukoz seviyesi dort patolojiden kaynaklanabilir: Malign plevral sivi, tiiberkiiloz plorezi,

romatoid artrite bagl plevral siv1 ya da komplike hale gelmis parapndmonik plorezi.
2.6.4.Plevral s1v1 amilaz seviyesi

Plevral sivi amilaz seviyesi malign plevral sivi, 6zofagus perforasyonu ve pankreatitte

yiiksektir. Malign plevral sivilarin %10’unda amilaz ytiksektir.
2.6.5.Plevral sivi Adenozin Deaminaz Seviyesi

Bu enzim 6zellikle tiiberkiiloz plorezide yiiksek seviyelere ulasir. Yapilan ¢caligmalar ADA
diizeyinin 70 U/ml {izerinde olmasinin sivinin nedeni olarak tiiberkiilozu kabul etmemiz
icin yeterli oldugunu, 40’in altinda oldugunda ise tiiberkiilozdan uzaklasilacaginm

Oonermektedir. Romatoid artrit ve parapndmonide de 40’1n iizerine ¢ikabilir.

ADA, ampiyem, lenfoma, adenokanser tanili plevral sivilarda, romatoid artrite

bagli plevral sivilarda da yiikselebilir(Salgado 2005)

Ampiyem diisliniilen sivilarda ADA diizeyi ile lenfosit/ndtrofil oranina(0.75 {istii)

bakilmasinin ampiyemi diglayabilecegi one stirtilmiistiir.
2.6.6.Plevral s1v1 hiicre icerigi

Plevral sivi kan ve mezotel hiicrelerinden olusur. Plevral sivida sayilan hiicrelerin
%70’inden fazlasi ndtrofil ise sebep akut bir patoloji olabilir.  Parapndmonik plorezi,
tromboemboli, akut viral ploritis, kollajen doku hastaligi, gastrointestinal hastalik, erken

donem tiiberkiiloz plorezi gibi.

Hiicrelerin%50’sinden fazlasi lenfosit ise lenfosit artisi var demektir. Bu durum
plevral sivi nedeninin kronik oldugunu gosterir. Tiiberkiiloz plorezi, malign plevral sivi

veya coziilmeye baslamis bir tromboemboli gibi. Lenfosit hakim sivida ¢ok miktarda



mezotel hiicresi goriiliir ve bunlar kiimeli, yer yer mitoz gosteren ve atipik hiicreler ise s6z

konusu s1vinin malign olma sans1 yiiksektir.

Plevral s1vida hiicre iceriginin %10’undan fazlasi eozinofil ise plevral sivida kan ve
hava diisiiniilmelidir. Ancak siv1 ilk defa alinmis ise asbest temasli benign plevral sivi,

ilaca bagli ploritis, Churg-strauss sendromu olabilir.
2.6.7.Plevral sivida bazi immiinolojik tetkikler
RF, ANA ve kompleman diizeyleri bakilabilir.
2.6.8.Plevral sivida tiimor belirtecleri

Tiimor belirtegleri, malign sivilarda benignlere goére daha yiiksek seviyelerde

saptanmaktadir. Heniiz s1vi nedenine 6zgiin belirte¢ler tanimlanmamastir.
2.6.9.Plevral sivida genetik analizler

Plevral sividan edinilen hiicrelerde kromozom analizi ve ‘flow sitometri’ yontemiyle DNA
kantitatif analizi yapilabilir. Zaman alic1 ve pahali olan bu yontemlerin yararliliklar
sinirhidir. Malign sivilarda kromozom anomalileri tayin edilebilirken, benign sivilarda
anomali tayin edilmesi beklenmez, ancak malign sivilarda saptanan anomalilerin nedene
Ozgin bir ozelligi yoktur. DNA analizinde, malign sivilarda anormal DNA igerigi

saptanabilir(Metintag 1994 a).

Bir caligmada, plevral sivi ADA, CRP diizeylerinin malign, tiiberkiiloz ve
parapndmoni nedenli plevral sivilarin ayiriminda yararli bir kombinasyon olabilecegini
gostermistir. CRP 4 mg/dl altinda, ADA 45 U/ml istiinde ise tiiberkiiloz, ADA 40 U/ml
altinda, CRP 6 mg/dl iistiinde ise parapnomonik plorezi, CRP 4 mg/dl altinda ise malign

plevral siv1 sansi yiiksek olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir(Daniil 2007).
2.6.10 Plevra sivisinda mikrobiyolojik tetkikler

Bakteriyel neden saptamak i¢cin Gram boya ve kiiltlir yapilmalidir. Anaerob ajanlarda

tireme orani %90’1n tizerinde iken, pndmokoklarda bu oran %10’un altindadir.



2.6.11.Plevra s1visinda sitolojik analiz

Malign plevral sivi kaygisi olan hastada sitolojik inceleme kolay, ucuz ve c¢abuk bir
analizdir. Optimal 6rnek sayist ligtiir. Hodckin hastaliginda, mezotelyomada, sarkom ve

epidermoid ca’da sitoloji pozitifligi sans1 diistiktir.
2.6.12.Plevral doku d6rneklemesi

2.6.12.1.Kapah plevra igne biyopsisi:

Ramel ve Abrams igneleri yapilir. Tani sans1 %50 oranindadir.
2.6.12.2.Torakoskopi:

Tan1 sans1t %80’in tlizerindedir. Plevral sivinin bosaltildiktan sonra pndmotoraks yapilip,
torakoskopun kollabe akcigerin bulundugu plevral bosluga sokulmasi ile yapilir. Lokal
anestezi yeterlidir. Ancak hastane yatma gerekliligi ve islem sonrasu gogiis tiipti gerekliligi

dezavantajlaridir.
2.6.12.3.Torakotomi:

Tan1 konulamayan ve malign kayginin yiiksek oldugu olgularda torakotomi yapilmalidir.
Hem plevra hem diger yapilardan gorerek ve yeterince doku orneklemesine imkan saglar.
Tan1 sansi oldukca yiiksektir. Mortalite oranit tasimasi ve uzun hastanede yatma

gereksinimi dezavantajidir.
2.7 PLEVRANIN SIK GORULEN PATOLOJILERI
2.7.1. KONJESTIF KALP YETMEZLIiGI (KKY)

Tim plevral sivilarin yaklasik %35-401, transuda nitelikli sivilarin %701 KKY’ye
baghdir. KKY de sivinin olusum mekanizmalari tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte,
daha cok artan pulmoner vendz basing nedeni ile alveolar alandaki kapillerlerden akciger

intersitisyumuna s1v1 s1zdig1, sivinin oradanda plevral bosluga ulastig1 kabul edilir.

KKY’ye bagl plevral sivi ¢ogunlukla iki tarafli olur. Muhtemelen plevral yiizey
sagda daha genis olacagindan sag plevral boslukta toplanan sivi miktari daha fazladir.
KKY’ye bagl tipik klinik tabloya, akciger grafisinde kalp golge biiylimesi ve damarsal
gbriinlim artislart ile birlikte bilateral veya az miktarda tek tarafli sivi artisida eslik

ediyorsa KKY nedenli s1v1 tanist yeterlidir. Ancak KKY’ye plevral sivi nedeni olabilecek
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baska bir neden eslik ediyor olabilir. Bu nedenle hastada yan agrisi veya ates varliginda
veya bir tarafta ¢cok fazla miktarda sivi varliginda torasentez yapilarak alinan sivi 6rneginin

incelenmesi gerekir.

Etkili bir diiirez ¢ogunlukla tedavi i¢in yeterlidir. Cok miktarda sivisi olanlarda eger
belirgin nefes darligida varsa torasentezle 500-1000mL sivi bosaltilmast erken iyilik
saglayabilir. Unutulmamalidir ki sik torasentez tekrari protein kaybi nedeni ile sivi
olusumunu tesvik edebilir. Kronik ve direng¢li sivilarda torasentez ile hasta rahatliyorsa

plorodezisi denemekten kaginilmamalidir(Metintag 2008 d).
2.7.2.MALIGN PLEVRAL SIVI

Malign plevral sivi, malign bir hastaligin dogrudan ya da dolayli olarak plevra ya da
plevral sivi dongiislinii etkilemesi sonucu olusan plevral sivilardir. Eger plevral sivi
tiimdriin dogrudan tutulumu ya da etkisi ile olusmussa malign plevral sivi, tlimoriin ikincil
etkileri ile Ornegin, kaseksi, atelektazi gibi bir degisiklik sonucu olugmus ise, sivinin
0zelligi transuda olacagindan, paramalign plevral sivi olarak adlandirilir. Malign plevral
stvi, eksudatif plevral sivilar i¢inde en sik saptanan ikinci nedeni olusturur. Serilere gore
saptanma siklig1 % 24 — 42 arasidir. Tiim plevral sivilarin en az 1/6’ s1 malign olarak
beklenir. Ulkemizden yayinlanan serilerde de en sik ya da ikinci siklikdaki neden olarak
verilmistir. Plevral sivili hasta saptama orani 4/1000 olarak alinir, bunlarin 1/6’s1 malign
olarak beklenirse, iilkemizde yilda en az 40 000 malign plevral sivili hasta olusuyor
demektir; bu 6nemli bir rakamdir. Malign bir patolojide plevral sivi olugsma mekanizmalari

sOyledir:
A. Direkt yol :
1. Artmis permeabilite ile beraber plevral metastazlar
2. Plevral lenfatik damarlarda obstruksiyonla beraber olan plevral metastazlar.
3. Azalmis plevral lenfatik drenaja yol agan mediastinal lenf nodu tutulumu.
4. Torasik kanal hasar1 ( silotoraks ).
5. Bronsial obstriiksiyon ( azalmis plevral basinglari ).

6. Perikardial tutulum.
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B. Indirekt yol :

1. Hipoproteinemi.

2. Postobstriiktif pndmoni.

3. Pulmoner emboli.

4. Radyoterapi tedavisi sonrasi(Light 1995 a)

Plevral eflizyonlarin %28-61’ini malign eflizyonlar olusturmaktadir. Kadin ve
erkek hastalar birlikte degerlendirildiginde malign efiizyonlarin %75- 80’ini akciger, meme
kanseri, lenfoma ve l6semiler olusturmaktadir(Alper 1992). Akciger kanserinde plevral
metastaz hem pariyetal hem de visseral plevrada gerceklesebilir. Visseral plevra
metastazlar1 pulmoner arter invazyonu ve embolizasyonla olusur. Malign hiicreler visseral
plevraya ulasinca dnceden olugmus veya tiimoriin olusturdugu yapisikliklar boyunca
plevral boslukta yayilir. Adenokarsinom periferik yerlesim gosterme ve cevre dokulara
yayilabilme 6zelligi nedeniyle plevraya en sik metastaz yapan akciger tiimoriidiir. Malign
oldugu gosterilen plevral sivilarin en az %6-15’inde ise, tiim tetkiklere ragmen birincil

malign kaynak bulunamaz(Chernow 1977)

Fizik muayenede spesifik bulgu yoktur. Solunum seslerinde azalma, perkiisyonda

matite olabilir.

Ayrmtili bir hikaye ve fizik muayene sonrasi tanisal testler uygulanmalidir. Bu
amacla goriintiileme, sivinin sitolojik incelemesi ve plevra biyopsisi gereklidir. Bilinen bir
kanseri olan vakalarin %50’sinde, sivi malignite dis1 nedenlere baglidir. Bu nedenle olasi

diger efiizyon nedenleri de akilda tutulmalidir.

Kontrasth bilgisayarli tomografi (BT) malign benign sivi ayriminda énemli bir yol
gostericidir. Ayrica BT primerin saptanmasi veya metastazlarin saptanmasinda da

faydalhdir.

BT’de plevranin c¢epecevre kalinlagmasi, nodiiler kalinlagma olmasi, parietal
plevrada 1 cm’den fazla kalinlasma olmasi veya 6zellikle mediastinal plevrada kalinlasma
olmas1 malignite lehine bulgulardir. PET-BT ile yapilmis calismalar da mevcuttur. Ancak
parapndmonik eflizyon, iiremik sivi gibi plevrada inflamasyona neden olan durumlarla

malignite ayrimi yapmada yetersiz oldugu bildirilmistir. Goriintilleme ydntemleri yol
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gosterici olsa da tanmi icin sitolojik ve veya patolojik inceleme yapilmalidir. Sitolojik
incelemenin tanisal yeterliligi %60 ile %90 arasinda degismektedir. Bu degiskenligin en
onemli sebeplerinden birisi kanserin histolojik tipidir. Adenokanserlerde sitoloji ile tam
konma olasilig1 yiiksekken, kiiciik hiicreli akciger kanserinde bu olasilik ¢ok diisiiktiir.

Alinan s1vi miktari, incelemeyi yapan sitologun tecriibesi bu tan1 olasiligini etkilemektedir.

Pegpese ili¢ kez alinan sivi deneyimli bir sitolog tarafindan incelendiginde tani
olasiig1 yiikselmektedir. Ozellikle adenokanser ve lenfomada tam olasihig yiiksektir.
Sitoloji ile beraber immunhistokimyasal boyalarin kullanilmasi malign sivinin tani

olasiligini artirmada ve primeri belirlemede 6nemlidir.

Standart sitolojik incelemenin disinda ek testler yapilarak tani olasilig1 artirilabilir.
Bunlar arasinda; sivida timor belirteglerinin Ol¢limii lizerinde en ¢ok ¢alisilan testtir.
Ancak yapilan caligmalar sonucunda herhangi bir timdr belirtecinin tek bagina yeterli
olmadigy; ikili iiclii kombinasyonlarin diger testlerle beraber kullanildiginda yol gosterici
olabilecegi gorulmiistiir. Bunun disinda kromozom analizi, lipaz 6l¢iimii, VEGF gibi
biiylime faktdrlerinin 6l¢iimii de ¢alisilmis, ancak higbirisi yeterli spesifite ve sensitivitede

bulunmamustir.

Sitolojik inceleme sonu¢ vermediginde biyopsi yapilmalidir. Abrams ve Cope
igneleriyle yapilan kapali plevra biyopsileri geleneksel olarak uygulanmaktadir. Ancak
cogu vakada plevrada nodiiler tutulum olmasi nedeniyle kor biyopsinin tani olasiligi
diistiktiir. Kor plevra biopsisinin, sitoloji negatif olan vakalarda taniya ek katkis1 digiiktiir.
Plevra biyopsisinin USG veya BT esliginde yapilmasi tani olasiligini artirmaktadir. Kapali
plevra biopsisiyle de tan1 konulamayan vakalarda Video Yardimli Torakoskopi Cerrahi
(VATS) yapilabilir. Ancak bu islemin genel anestezi altinda yapilmasi ve iatrojenik
pnomotoraks gerekmesi nedeniyle akciger fonksiyonlar1 yetersiz olan vakalar tarafindan

zor tolere edilebilir. VATS ile tan1 olasiligi %90 ile %100 arasinda degismektedir.

Malign plevral mezotelyoma (MPM), plevranin en sik primer malign timoriidiir.
Asbest maruziyeti ile iliskilidir. Wagner tarafindan bildirilen iliski yillar igerisinde yapilan
cesitli calismalarla desteklenmistir(Wagner 1960) . Ozellikle amfibol tipi asbest ile MPM
arasinda gii¢lii iliski mevcuttur. Sadece mesleki olarak asbeste maruz kalanlar degil

bunlarin ayni1 evi paylastiklari kisilerde de hastalik goriilebilmektedir.
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Nevsehir bolgesinde erionit nedeniyle oldugu gibi yasanan bolgedeki c¢evresel
maruziyet de MPM’ya neden olabilir. Plevra boslugu disinda periton, perikard ve tunika
vaginalisten de kaynakli malign mezotelyoma gelisebilir. Hastalikta 20-50 y1l kadar latent
peryot vardir.

Cok sayida birbirinden ayrik nodiiller seklinde baslayan hastalik zaman i¢inde bu
nodiillerin birlesmesiyle plevrada kalin bir tabaka olustururlar. Ancak baslangicta alttaki

parankime gecis azdir. Histolojik olarak 4 tip mevcuttur:

Epiteloid, sarkomatoid, bazoloid ve kombine formlar. Agr1 ve nefes darlig1 en sik
sikayetlerdir. Agr1 nadiren ploretik tarzdadir. Daha ¢ok gdguste kiint bir agr1 seklindedir.
Ates, kilo kayb1 gibi konstitusyonel semptomlar olabilir.

Radyolojik olarak akciger grafisinde plevral sivi ve diizensiz plevral kalinlagsma

goriilebilir. BT, MPM tanis1 koymada en faydali goriintiileme yontemidir.

Nodiiler plevral kalinlagma, interlobar plevrada kalinlasma, mediastinal plevral
kalinlagma, plevranin zirh gibi akciger parankimini sarmasit ve 1 cm’den fazla plevral
kalinlasma olmasi metastazdan cok MPM lehine yorumlanir. MR g&gilis duvart ve
diyafram invazyonunu gostermede faydalidir. Son doénemde PET-BT ile yapilan
calismalarda  hastalik  yayginliinin  degerlendirilmesinde ~ve tedaviye yanit

degerlendirmesinde faydali oldugu gosterilmistir.

Sivida sitolojik inceleme ile tani orant %10’un altindadir. Kapali igne biopsisi ile
tan1 oran1 da, %40’1in altinda rapor edilmektedir. Ancak BT rehberligi ile bu oran
arttirllabilir. Eger plevral aralikta sivi ve yeterli bosluk varsa torakoskopi yararli bir
yontemdir. Fakat MPM, torakoskopinin tani oraninin diisiik oldugu patolojilerden biridir,
tan1 orani %70 civarindadir. Kuskulu olgularda torakotomi mutlaka uygulanmalidir.

Histopatolojik olarak ii¢ tip gdsterir; epitelyal, miks ve sarkomatdz(Metintas 2006 c)

Hastalik, Butchart ve IMIG evreleme sistemleri kullanilarak evrelenir. Hastaligin
genel olarak prognozu kotudur. Erken evrede yakalanan hastalarda cerrahi denense de esas

tedavi KT dir. Ancak sagkalim 20 ay civarindadir(Robinson 2005)
2.7.3.PARAPNOMONIK EFUZYON

Bir akciger infeksiyonu gegirirken ayni tarafta eksiida niteliginde plevral sivi toplanmasina

parapndmonik efiizyon(PPE) denir. Plevral araliktaki sivida bakteri var ve bakteriyel islev
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aktif ise, plevral aralikta yapisikliklar gelismesine egilim dogar. Buna “’komplike PPE”’
denir. Parapndmonik eflizyon ABD’de bakteriyel pndmoni tanisi alan vakalarin %40’da

goriiliir. ABD’de goriilen eksuda vasfinda plevral sivinin en sik nedenidir (Light 2007 d)

PPE gelisimi 3 asamada incelenebilir. Birinci asama eksudasyon asamasidir. Bu
asamada s1v1 sterildir. Enfeksiyon nedeniyle intersitisyumda olusan sivi visseral plevra
araciligiyla plevra bosluguna geger. Bu asamada sivi beyazkiire, pH, glukoz degerleri
normaldir ve sivi sterildir. Ikinci asama fibropiiriillan asama olarak adlandirilir. Uygun
tedavi almayan hastalarda goriiliir. Mikroorganizma plevra bosluguna geger. Bu asamadan
sonra bakteriyel ¢ogalma ve buna karsi gelisen savunma mekanizmalar1 sonucunda
hucrelerce glukoz kullanimi artar. Bunun sonucunda sivida glukoz degerleri duser. Glukoz
kullanim1 sonucunda ortaya cikan CO, nedeniyle sivi pH degerleri duser. Beyazkiire ve
LDH degerleri artar. Fibrin birikimi baglar. Zamanla siv1 lokule olabilir. Bu lokulasyonlar
bir yandan ampiyemin tiim plevra bosluguna yayilmasini engeller ancak diger taraftan
akciger ekspansiyonunu Onler. Son asama ise organizasyon asamasidir. Fibroblastlar

cogalir ve plevra yiizeyinde elastik olmayan bir zar olusumuna neden olur (Light 2007 d).

Ampiyem, Yunanca bir sozciiktiir. Plevral boslukta piiy olmas1 anlamina gelir. En
stk ampiyem nedeni parankimdeki enfeksiyonun direkt plevraya yayilmasidir. Bunun
disinda cerrahi sonras1 ve travmaya ikincil, 6zofagus perforasyonu, spontan pndmotoraks,
torasentez sonrasi, subdiafragmatik enfeksiyon gibi nedenlere bagli olarak da ampiyem

gelisebilir (Plevra hastaliklar1 2003,Light 2007 d,Fishman 2008).

PPE ve ampiyem bakteriyolojisi yillar icinde farklilik gostermistir. Antibiotik
oncesi donemde pnomokok ve diger streptokok tiirleri daha sik izole edilirken,
penisilinlerin kullanilmasiyla beraber S. aureus ve gram negatif basillerin goriilme siklig
artmistir. Son yillarda ise anaeroblar artmaktadir. Bu artig kiiltiir tekniklerindeki
gelismelere ve anaeroblarin Oneminin anlagilmasiyla beraber 06zel olarak anaerob
kiltlirlerinin yapilmasiyla da iligkilidir. Yapilan g¢alismalarda degisik oranlar olmakla
beraber S. pneumoniae en sik gram pozitif patojendir. Gram negatifler i¢inde E. coli en
siktir. Klebsiella, Pseudomonas ve H. influenza diger gram negatif patojenlerdir.
Anaeroblar icinde ise Fusobaktreium, Bakteroides, Prevotella ve Peptostreptokok en sik
patojenlerdir. Kiiltiir pozitifligi %50 kadardir. Beraberinde parankimal infiltrasyon olan

parapndmonik sivilarda ve tipik goriiniimii nedeniyle ampiyemde tani sorunu cekilmez.
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Klinik olarak siiphelenilen vakalarda gram boyamada bol polimorfoniikleer 16kosit olmasi

ve beraberinde olasi1 patojenlerin goriilmesi tanisaldir.

Parapnomonik efiizyonlar sahip olduklar1 oOzelliklere gore cesitli sekilerde
smiflandirilmistir. Light 7 sinifa ayirirken, ACCP, TNM benzeri bir siniflama yapmustir.
Buna gore sivinin miktari, gram ve kiiltiir sonuclar1 ve pH, glukoz gibi biyokimyasal
ozelliklerine gore 4 kategoriye ayirmistir. Bu iki siniflama da dikkate alindiginda, sivinin
pliy olmasi, gram boyama ve kiiltiir pozitifligi, glukoz degerinin ACCP’ye gore 60 mg/dL,
Light’a gore 40 mg/dL altina olmasi, pH’nin ACCP’ye gore 7,2, Light’a gore 7,0’1n altina

olmasi drenaj kriteri olarak kabul edilmektedir.

Ampiyem ve PPE tedavisinde uygun antibiotik tedavisi ve gerekli vakalarda drenaj
tedavinin temelini olusturur. Aminoglikozidler plevral araliga penetrasyonlarinin diisiik
olmas1 nedeniyle tercih edilmezler. Ozellikle olusan septalari agmaya yonelik intraplevral
fibrinolitik uygulamasiyla ilgi farkli sonuglar mevcuttur. Nadiren bu hastalarda

dekortikasyon gerekebilir .
2.7.4.TUBERKULOZ PLOREZI
Plevra tiiberkiilozu, genel olarak diinyanin belli bolgelerinde daha sik gelisir.

Primer infeksiyonun komplikasyonu olarak gelisebilir, nadiren de reenfeksiyon

tiiberkiilozu olarak gelisebilir.

Tiiberkiiloz havuzunun genis oldugu iilkelerde, yani gelismekte olan veya
gelismemis tlkelerde, sorun primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak goriiliir. Primer
enfeksiyondan 6—12 hafta sonra, hemen plevra altindaki akciger parankiminde yer alan
kaze6z bir odagin plevraya agilmasi sonucu mikobakteriyel antijenlerin plevral aralikta
daha oOnce duyarli hale gelmis T Ilenfositler ile etkilesimi sonucu gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu gelisir, plevral enflamasyon olur. Bu siiregte serum
proteinlerine ve siviya kapiller gecirgenlik artar. Plevral aralikta artan onkotik basing sivi
gelisini artirir, plevral ylizeydeki yaygin etkilenme nedeniyle azalan lenfatik drenaj da sivi
birikimine katkida bulunur. Bu islev plevrada bir tiiberkiiloz enfeksiyonu degil, bir asirt
duyarhilik reaksiyonudur. Bu seyir, dogal olarak, hastaligin daha gen¢ yaslarda, 20 yas
civarinda olugsmasini saglar. Bizim iilkemizde de tiiberkiiloz plorezi ¢cogunlukla bir geng
yas hastaligidir. Tiiberkiiloz’un ender oldugu gelismis tilkelerde ise olayin bir reaktivasyon

seklinde olusmas1 nedeniyle, daha ileri yaslarda, 50 yas civarinda goriiliir.
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Tiiberkiiloz basilinin plevraya ulasma yollari:
1. Akciger parankimindeki subplevral odaktan dogrudan yayilim
a. Primer kompleksin akciger komponentinden yayilim
b. Subplevral kavitenin plevraya agilmasi
2. Hiler lenf bezlerinden yayilim
3. Hematojen yayilim

4. Komsu dokulardan (mediastinal soguk abse, vertebra ve kosta tiiberkiilozu)

yayilim(Aktogu 2002)

Tiiberkiiloz plorezi, pulmoner tiiberkiilozun aksine daha akut bir tablo ile kendini
gosterir. Cogu vaka 1 aydan daha kisa siliredir semptomatiktir. Ploretik agri ve kuru
Oksiiriik en sik sikayetlerdir. Tiiberkiiloz plorezi siklikla tek taraflidir ve sivi miktar1 az-

ortadir.

Tiberkiiloz plorezi tedavi edilmedigi takdirde ortalama 2-4 ayda kendiliginden
kaybolur. Ancak ilerleyen donemlerde reaktivasyon tiiberkiiloz seklinde ortaya ¢ikar. Veya
stvi zamanla lokiile olur gelisen yapisikliklar nedeniyle pakiplorite varan komplikasyonlar

geligebilir.

Tiiberkiiloz plorezili hastalarin standart akciger grafilerinde plevral sivi
goriiniimii disinda bir bulgu yoktur. S1vi cogunlukla orta miktardadir. Sivi Ortiisli nedeniyle
alttaki parankim genellikle goriilmez, bu nedenle sorun olusturan parankim lezyonu
goriilmeyebilir. BT de, diizgiin ylizeyli ve genellikle 1’cm den daha az kalinlagmig plevral
ylizeyler arasinda plevral sivi goriinimii vardir. Olgularin %10- 20’sinde parankimdeki
odak saptanabilir. Gecikmis olgularda, plevral aralikta olusabilecek yapisikliklar ve
kalinlagsmalar nedeniyle, yer yer ankiste sivi, diizensiz kalinlagsmis plevra goriiniimleri

almabilir(Niksaroglu 2003).

Sivi eksuda ozelligindedir ve protein diizeyinin 5 gr/dl olmasi taniy1 destekler.
Cogu hastada tliberkiiloz plorezi serohemorajik bazen de hemorajiktir. Sivi pH’s1

genellikle 7.30’dan yiiksek olmakla beraber hastalarin % 20’sinde 7.30’un altinda olabilir.
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Glukoz degerinin 40mg/dI’nin altinda olmas: tiiberkiiloz plevral eflizyonlarda goriilebilir
ancak 20mg/dI’nin altinda olmasi nadirdir. Plevral sivi total beyaz kiire sayis1 genellikle
birkag yiiz hiicre ile yaklagik 5000 hiicre/mm?® arasinda degisir. Sitolojik analizlerde ise
plevral siv1 hiicre sayisinin %90-95’inin T lenfositler oldugu, kalanlarin ise B lenfositler ile
mezotel hiicrelerinden olustugu saptanmistir ve sadece hastalarin %5’inde lenfosit sayisi
<%350 olabilir.  Semptom siiresi 2 haftadan az olan hastalarda ise PMNL hakimiyeti
olabilirse de tekrarlayan torasentezlerde lenfositlerin hakim duruma gectigi goriiliir.

Mezotel hiicre igerigi ise ¢cogunlukla %5’ten azdir (Light 2001 c).

Tiiberkiiloz plorezi diislinlilen hastalarin plevra sivisi ve biyopsi Orneklerinde
mikobakteri kiltiiri ve dokuda tiiberkiiloz basili i¢in uygun boya incelemeleri
gerekmektedir. Tiiberkiiloz plorezi olgularinda sivida Ziehl-Neelsen boyama ile basil
goriilme siklig1 %10 ve kiiltliir pozitifligi ancak %?20 civarindadir. Sivimin yatak basi

inokiilasyonu ve BACTEC sisteminin kullanilmasi halinde tanisal verimlilik artar.
2.7.4.1 PPD

PPD deri testi, tiiberkiiloz plorezili olgularin en az %30’unda negatiftir. HIV pozitiflerde
bu oran %60 tir. Negatif bir PPD taniy1 reddettirmez, yani PPD bir tan1 parametresi olarak
kullanilamaz. Ancak tiiberkiilozun sik gorildiigii tlkelerde, uygun klinik ve sivi

laboratuvarina sahip olgularin yorumlanmasina katkida bulunabilir.
2.7.4.2.Histopatolojik tam

En az 3, genellikle de 4-6 biyopsi materyali yeterli olmaktadir. Tiiberkiiloz sliphesi olan
vakalarda biyopsi materyalinden tiiberkiiloz kiiltiirii de yapilabilir. Bu sekilde %95
oraninda taniya ulasilir. Plevra biyopsisi 6zellikle malign ve tiiberkiiloz plorezilerde taniya
yardimct olmaktadir. Pariyetal plevrada graniilomlarin varligi oncelikle tliberkiiloz
ploreziyi diiglindiiriir. Sarkoidoz, fungal hastaliklar ve romatoid artrit de graniilomatdz
plorit yapabilirler. Tiiberkiiloz plorezili hastalarda ilk biyopsi hastalarin %50-80’ninde
graniilomlar i¢in pozitiftir. Plevra biyopsisinde direk mikroskopik incelemede %30

oraninda basil pozitifligi saptanirken kiiltiirlinde %65 oraninda tireme olabilmektedir.

Plevra dokusunun bakteriyolojik ve histolojik yontemlerle kombine incelemesinde
tan1 orani %91’e yilikselmektedir. Tiiberkiiloz plorezi tanisinda diagnostik torakoskopi

gerekebilir. Torakoskopi tiiberkiiloz ploreziyi degerlendirmede altin standarttir. Plevral
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araligin biiylik pargasin1 gormek ve membran ya da septalarin varligini degerlendirmek ve

cok sayida biyopsi almak tani oranin1 %94-99’a kadar ¢ikarir.
2.7.4.3. Adenozin deaminaz

Plevral sivi ADA seviyesi, son yillarda ¢ok ¢alisilan, artik tanida belli konuma gelmis bir
parametredir. Tiiberkiiloz plorezide, plevral sivi ADA diizeyi diger eksudalara oranla
yiiksektir. Villegas ve arkadaglarinin otuzbes yasin altinda 129 hasta aldiklari
calismalarinda, cut-off degeri 47 U/L olarak belirlenmis ve tiiberkiiloz sivisinin ampiyem,
romatolojik, malign ve transuda 6zelligindeki sivilardan ayriminda %100 sensitivite ve

%87.5 spesifite saptanmustir.

Tiiberkiiloz prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda, testin spesifitesi ve pozitif

prediktif degeri diismektedir.

Tiiberkiiloz plorezi diigliniilen hastalarin ADA seviyesi 40 U/lt’nin {izerindedir.
Tiiberkiiloz plorezi ekartasyonu icin kullanilabilir. Geng¢ bir hastada, klinik ve sivi
laboratuvari uygunsa, PPD pozitif ise, ADA plevral siv1 diizeyi 40 U/L iistiinde ise ve sivi
ampiyeme uymuyorsa tliberkiiloz plorezi tanisini1 koyup, tedaviye baslayabiliriz. Daha ileri
yastaki bir hastada, bu tabloya ek olarak histopatolojik tani caligmasi ile taniy1
dogrulamamiz gerekir, ancak s6z konusu tablo, ge¢ kalmamak i¢in, tedaviyi baslatma

kararina yeter.

ADA’ya benzer tani yararliligt olan bir baska parametre de plevral sivi IFN vy
diizeyidir. Ancak hem pahali hem de rutin kullanimda yoktur

2.7.4.4.Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

[Ik defa Kary Mullis tarafindan 1985 yilinda tanimlanmustir. Tiiberkiiloz tamisinda,
baslangigta, ¢ok umut baglanan bir yontemdi. Ancak zaman i¢inde duyarliligin ve
ozgilligiin kullanilan DNA elde edilis yontemlerine bagli olarak etkilenebilecegi
gosterildi. PZR’1n, tiiberkiiloz plorezi tanisindaki yerinin belirlenmesi, daha fazla sayidaki

caligsmaya ihtiya¢ gostermektedir.
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2.7.4.5.Tiiberkiiloz Ampiyem

Nadir goriilen bir tiiberkiiloz komplikasyonudur. Parankim tiiberkiilozu gegiren bir hastada
basilin plevraya da yayilmasi ile olusur. Plevral aralikta pii vardir, pii basilden ¢ok
zengindir. Son zamanlarda pek rastlanilmayan bu sekil tiiberkiiloz, eskiden tiiberkiiloz
nedeniyle yapay pndomotoraks yapilanlarda veya torakoskopiye girenlerde beklenen bir
komplikasyondu. Tedavide anti-tiiberkiiloz tedavinin yan1 sira tekrarlayan torasentezler ile
pliyiin alinmasi gerekir. Bu hastalarda bazen enfeksiyonu durdurabilmek i¢in ekstraplevral

pnomonektomi de gerekebilir .
2.8 NEOPTERIN

Neopterin aktive monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden interferon-y stimiilasyonu
sonucu lretilen ve hiicresel aracili immiin sistemin 6zgilil olmayan bir belirleyicisi olarak
kabul edilen bir sitokindir (Vrecko 1997, Berdowska 2001). Kimyasal yapist nedeniyle
pteridinler ailesine mensuptur. Pteridinler ilk olarak 1800’lu yillarda saptandi. Neopterin
ise ilk kez 1963 yilinda bir ar1 larvasindan elde edildi. 1967 yilinda ise insan idrarindan
neopterin izole edildi. Neopterinle ilgili ilk makale ise 1979 yilinda yayinlanmis olup
malign hastaliklarda ve viral infeksiyonlarda neopterin iiretiminin arttigini bildirmistir
(Wachter 1979).Daha sonra ¢esitli hastaliklara bagli olarak, idrar, kan, BOS, assit gibi
bircok viicut s1visinda neopterin seviyesinin arttig1 saptandi. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
saglikli kisilerde serum NP duzeyinin ust smir 10nmol/L olarak kabul edilmistir.
Cinsiyetler arasinda fark yoktur. Ancak 18 yasindan kiiguk ve 75 yasindan buyuklerde
serum ve idrar NP duzeyleri daha yuksektir (Shahee 1994,Britton 1995). Viicut sivilarinda
NP seviyeleri birkag sekilde dl¢iilebilir:

1-Yiiksek performanshi s1vi kromotografi (HPLC)
2-Radyoimunassay

3-ELISA
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2.8.1.NEOPTERININ KIMYASAL YAPISI

O OH
N CH,OH
HN ‘ ™~
=~ -~ OH
N N N

H,

SEKIL 1: NEOPTERIN(Berdowska 2001)

Neopterin bir 2-amino—4-hydroxy-1°2’3’-trihydroxypropildir(SEKIL1) .Molekiiler
agirhigr diisiik olup 253 daltondur. Neopterin, aktive olmus monosit ve makrofajlarca ve
santral sinir sisteminde mikroglialarca guanozin triphosphate (GTP) cyclohydrolaz—1
enzimi araciligtyla GTP den sentezlenir (Fuchs 1993).Viicutta dihidroneopterin ve
tetrahidroneopterin seklinde bulunur. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak iizere dort
izomeri vardir. Insanda D-izomerleri 6nemlidir. Neopterin sadece insan ve primatlarda

saptanmistir (Fukushima 1980,Bacon 1984).
2.8.2.NEOPTERININ OLUSUMU

GTP, GTP-siklohidrolaz I enzimi ile 7,8 dihidroneopterin trifosfata doniisiir. Bundan da
NP veya 5, 6, 7, 8 tetrahidrobiopterin olusur. Monosit makrofajlarda 6-purivoil
tetrahidropterin enzimi olmadigi icin BH4 iiretilemez. Bunun yerine neopterin iiretilir

(Sekil-2).

Neopterin iiretiminin en giiglii indiikleyicisi T lenfosit tip 1 ve natural killer(NK)
hiicrelerinden salinan interferon-y’dir. Bu nedenle viicut sivilarindaki neopterin
konsantrasyonlar1 interferon-y varligini da gosterir (Zangerle 1994). Bundan dolay1
neopterin hiicresel aracili immiinitenin sensitif bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir

(Miiler 1998).
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7,8 Dihidroneopterin trifosfat (NH2TP)

6-plriviol tetrahidrobiopterin sentaz

Neopterin 5,6,7,8 tetrahidrobiopterin (BH4)

SEKIL 2:NEOPTERININ OLUSUMU(Fuschs 2003)

Interferon-y nin yanisira, interferon-a ve interferon-p nin da neopterin iiretimini
indiikleyebilecegi, ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda bu etkilerinin bagladigi
bildirilmistir (Wirleitner 2002). Tiimor nekrotizan faktér TNF-a ise interferon-vy ile birlikte
neopterin lretimini stimiile edebilir (Hoffmann 2003). Biitiin bunlara ek olarak bakteriyel

pirojenler ve toksinlerde neopterin iiretimini harekete gegirebilir.

Neopterin bobreklerden atilir. Yart dmrii ortalama 90 dakikadir. Hem glomeriiler

filtrasyona ugrar hem de tiibiillerden sekrete olur(Berdowska 2001).
2.8.3.NEOPTERININ FIZYOLOJIK ROLU

Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam aydinlatilamamistir. Sadece TH—1 aracili hiicresel
immiin sistemin bir gostergesi degil, konak savunma reaksiyonlarinin akisinda da
fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir sitokindir (Hoffman 2003). Pek cok
calismada reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin ve oksidatif stresin yiikselmesinin

neopterinle iliskili oldugu gosterilmistir.

Neopterin invaziv patojenlere karsi viicutta olusan reaktif oksijen metabolitlerinin
sitotoksik etkilerini arttirarak savunmada rol oynar. Uygun hiicresel ¢evre icinde, selliiler
redoks durumunu, liretim, salinim, stabilite veya reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerinin
etkisini arttirarak etki eder. Bdylece neopterin, interferon-y’nin stimiile ettigi monosit,
makrofaj ve muhtemelen monositten koken alan dentritik hiicrelerin ekstraselliiler

sitotoksik savunma mekanizmasinin bir parg¢ast durumuna gelir (Hoffmann 2003).
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SEKIL 3:NEOPTERININ FiZYOLOJIiK ETKILERI(Hoffmann 2003)

23



Neopterinin serum diizeylerinin artis1 ile inflamasyon, infeksiyon ve malignitenin
siddetinin artiyor olmast da, neopterinin savunma sisteminin bir parcast oldugunu
gostermektedir (Giilbay 2003) .Neopterinden olusan maddelerin antioksidan 6zellikleri de
vardir. Ancak asir1 neopterin iiretimi oksidan-antioksidan mekanizmay1 bozarak insan

hiicrelerinin apoptozisine yol agabilir (Baier-Bitterlich 1997).

Neopterin 6zet olarak,

1)Hidrojen peroksit aktivitesini artirir.

2) Sitotoksik etkiyi artirir veya azaltir

3)Oksijen serbest radikal aracili islemlerde rol alir.

4)Apoptozisi artirir.

5)Zincir kiran bir antioksidandir. INOS gen ekspresyonunu artirir.
2.8.4.NEOPTERININ KLINIK OZELLIKLERI

Yapilan calismalarda bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, malignitelerde, otoimmdiin
hastaliklarda, koroner arter hastaliginda, septik sok ve nefropatilerde neopterin artmis

olarak bulunmustur (Berdowska 2001).

T lenfosit, yabanci bir maddeyle karsilasinca interferon-y gibi farkli mediatorler
iiretmeye baslar. Uretilen bu interferon-y daha sonra monosit ve makrofajlar1 neopterin
tiretmeleri i¢in uyarir. IL-2 ve IL-12 NP artirir. NP, immun sistemin durumunu gostermede
diger sitokinlerin dl¢limiinden daha anlamli olabilir. Clinkii inert bir maddedir ve yar1 dmrii
sadece bobrekten atilima baglidir. Ayrica NP tek basina bir sitokin 6l¢iimiiniin aksine tiim
immun sistemin aktivitesi ve hiicreler arasi iliski ile ilgili bilgi verir. Ornegin interferon-y
lokal iiretilir ve hedef hiicreye hemen baglandigi icin kan diizeyleri diislik olabilir. Ancak

NP’ de boyle bir durum yoktur ve sistemik dolasima gecer.

Yapilan ¢aligmalarda demir eksikliginin neopterin salimini indiikledigi gosterilmis.
NP eritropoietin salinimini azaltarak eritropoez iizerine inhibitor etki gdsterir. Anemi ile

direkt iligkisi ispatlanmasa da anemi olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir.
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2.8.4.1.Neopterin ve Enfeksiyon hastahklar::

Yiiksek NP konsantrasyonlarinin infeksiyonlarin siddetini belirledigi bildirilmektedir.
Ozellikle viral hastaliklarin ¢ogunda NP seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir. HAV, HCV,
HBV(Reibnegger 1998), CMV, EBV(Backman 1987) enfeksiyonlarinda serum NP
seviyeleri yliksek bulunmustur. Kizamikeik ve sucicegi gibi dokiitiilii hastaliklarda da NP
diizeyinin yukseldigi gosterilmistir(Denz 1990) Viral enfeksiyonlarda klinik belirtiler
olusmadan NP seviyeleri yiikselmeye baslar ve immiin yanit olustuktan sonra NP degerleri
diismeye baslar. HCV pozitif vakalarda baslangicta yiiksek olan serum NP seviyelerinin
interferon tedavisi sonrasi diistiigii gosterilmistir HIV enfeksiyonunun erken donemlerinde
de diger viral enfeksiyonlardakine benzer sekilde NP seviyesi idrar ve serumda yiikselir.
Ancak farkli olarak serokonversiyon olduktan sonraki donemde de NP seviyeleri yiiksek

kalmaya devam eder.

Pnémoni olgularinda da NP oOlgiimleri yapilmistir. Bu calismalarda, Legionella,
H.influenza, P jirovecii ve pndmokok pnomonisi olan ve parankim tiiberkiilozu olan
vakalarda serum NP degerleri Olglilmiis. Vakalarin hepsinde serum NP degerleri
normalden yiiksek bulunmus. Hastalik siddetiyle serum ve idrar NP degerleri arasinda

korelasyon oldugu goriilmiis. (Carstens 1994,Prat 2006).
2.8.4.2.Neopterin ve Tiiberkiiloz:

Makrofaj ve T lenfosit aktivasyonu, tiiberkiiloz patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar.
Neopterin, hiicresel immiinitenin gostergelerinden birisidir. ~ Viicut sivilarinda NP
Ol¢limiiniin tliberkiiloz tanisinda ve tedavinin izleminde faydali olup olmayacagi bir¢ok
calismada test edilmistir. Aktif parankim tliberkiilozu vakalarinda serum ve idrar NP
degerleri sekel degisikligi olanlara goére daha yiiksek bulunmus (Turgut 2006,Yegen 2007).
Aktif tliberkiilozu olan olgularda tedavi sonrast NP degerinin diistiigli gosterilmig(Giiler
2006,Yegen 2007)Baska bir calismada akciger kanseri ve parankim tliberkiilozu
vakalarinin BAL ve serum neopterin diizeyleri karsilastirilmis ve tiiberkiiloz grubunda
daha yiiksek bulunmus (Mohamed 2001).Tiiberkiiloz grubu ile kontrol grubu arasinda fark
saptanamadig1 calismalar(Chiang 1994,San Jose 1996,Cok 2007) oldugu gibi tiiberkiiloz
plorezili olgularin plevral sivi NP degerlerinin, basta malign sivilar olmak {izere baska
sebeplerle gelisen sivilardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandigi

calismalar mevcuttur (Baganha 1992,Cok 2007).
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2.8.4.3.Neopterin ve Malign Hastaliklar

Tiimor hiicreleri primer olarak neopterin tiretmez. NP, timor markeri degildir. Yiikselmis
neopterin konsantrasyonlar1 tiimor biiylimesine bagli olarak gelisen konak defansinin
reaksiyonuna baglidir. Malign hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda yiiksek serum neopterin
konsantrasyonlar1 saptanmistir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlar1 tiimor progresyonu,
evresi, metastaz gelisimi ve mortalite agisindan bir gosterge olabilir (Reibneger
1991,Hoffmann 2003). Akciger kanseri, tiroid kanseri, mesane kanseri, over, meme ve
prostat kanseri, pankreas ve kolon kanseri ve hematolojik malignensiler neopterin
diizeylerinin  yiikseldigi malignitelerdendir (Abate 1989,Weiss 1993 ,Kronberger
1998,Berdowska 2001).

Baz1 c¢alismalarda proto-onkogen aktivasyonunun NP tarafindan artirildigi
gosterilmigtir. Artmig NP seviyesinin kotii prognoz gostergesi olmasi paradoksal bir
bulgudur. Bunun sebebinin makrofajlarin bir yandan salgiladiklari sitokinlerle tiimor
bliylimesini engellerken diger yandan biiylime faktorleri salarak tiimor biiylimesini

artirmasi oldugu diisiiniilmektedir (Hamerlinck 1998 ,Berdowska 2001,Reider 2003).
2.8.4.4.Neopterin, otoimmiin hastaliklar ve transplantasyon

Otoimmiin hastaliklarda NP seviyeleri yiliksek bulunmustur. RA, SLE, iilseratif kolit,
Crohn hastaliklarinda hastalik yayginli§i ve aktivasyon ile NP arasinda korelasyon
saptanmistir. Wegener Graniilomatozisi bulunan vakalarin tigte ikisinde NP seviyeleri

ylksektir.

Yapilan c¢alismalarda transplantasyon sonrast erken donemde immiinolojik

komplikasyonlarda neopterin seviyesinin arttig1 gosterilmistir.
2.8.4.5.Neopterin ve Bobrek Hastaliklar

Glomeriilonefrit, diyabetik nefropati ve bdobrek yetmezligi gibi cesitli  bobrek
hastaliklarinda neopterin diizeylerinin kan ve idrarda yiikseldigi goriilmiistiir (Berdowska

2001). Diyabetik nefropatide hastaligin evresi ile anlaml bir iligki vardir.
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2.8.4.5.Neopterin ve Kalp Hastaliklar

Aterosklerotik hastaliklarda NP diizeyinin artmasinin makrofaj aktivitesindeki artisa bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda akut ve kronik koroner arter hastalarinda

yiikselmis neopterin diizeyleri gosterilmistir.

Koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan arastirmalarda, unstabil anginali
hastalarda stabil anginali hastalarla karsilastirildiginda neopterin diizeylerinin anlaml
derecede yiikseldigi tesbit edilmistir (Garcia-Moll 2000,Smith 2003). Ateromatdz plak
riptiirii arter duvarindaki makrofajlarin migrasyonuna ve aktivasyonuna bagli olarak
neopterin diizeylerini yiikseltir. Koroner arter hastalarinda neopterin diizeyleri ile etkilenen
damar sayisi arasinda dogru orantili bir degisim vardir (Berdowska 2001). Akut myokard
infarktiisiinde de neopterin diizeylerinde anlamli bir ylikselme olur ve trombolitik tedavinin
baslanmasindan sonraki ilk dort saat iginde dnemi derecede azalma gosterir (Schumacher
1997,Berdowska 2001).Q dalgasinin saptanmadigi myokard infarktiislii hastalarda taninin
yani sira komplikasyonlarin tahmini agisindan da giivenilir bir gostergedir (Haelst
2003).Koroner arter hastaliklar1 diginda konjestif kalp yetmezliginde de hastaligin evresi
ile iliskili olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir (Rudzite 1992).

Pulmoner tromboemboli ve uyku apne sendromlu hastalarda da serum neopterin
seviyeleri yiiksek bulunmus. Bunun sebebinin emboliye bagh kardiak komplikasyonlar

oldugu diisiiniilmektedir(Balkan 2007,Punjabi 2007).
2.9.1L-8

Sitokinler, makrofajlar ve aktive lenfositler basta olmak iizere, bir¢ok hiicre tarafindan
saliman diisiik molekiil agirlikli polipeptid ve glikopeptidlerdir (Michael 2000). Antijen
sunumu, kemik iligi diferansiyasyonu, hiicre matiirasyonu, adezyon molekiiliiniin
ekspresyonu ve akut faz cevaplart da dahil olmak iizere inflamasyonun ve immiinitenin her
fazinda etkilidirler. Hedef hiicre yiizeyindeki 6zel reseptorlerine baglanarak etki ederler.
Sitokinlerin, hormon benzeri otokrin, parakrin bazen de endokrin aktiviteleri vardir. Bazi
sitokinler inflamatuvar yaniti baslatir ve arttirirken bazilart ise duraklatir (Horuk

1994, Michael 2000).

Akut ve kronik inflamatuar olaylara aracilik eden birgok sitokin tanimlanmustir.
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-11 yam sira IL-8 ve diger kemokinler ile GCSF ve GM-CSF akut

inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir. Kronik inflamasyona aracilik eden sitokinler ise
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inflamasyonun humoral veya hiicresel olusuna goére farkliliklar gosterir. Humoral
inflamasyonda IL-3- IL-7, IL-9, IL-10, IL-13 ve TGF-B rol oynarken, hiicresel
inflamasyonda ise IL—1-1L-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, interferonlar, IFN-y indiikleyici
faktor, TGF-P ve TNF- o, TNF- B beta rol oynar(Carol 1997).

Kemokinler en az 14 {iyesi olan, yapisal ve fonksiyonel olarak birbirine benzeyen
bir sitokin ailesidir. Mononiikleer fagositik hiicrelere ek olarak T lenfositlerden, NK
hiicrelerden, noétrofillerden, hepatositlerden, fibroblastlardan, endotel ve epitel
hiicrelerinden de sentezlenir. Kemokinler akut solunum sikintist sendromu (ARDS), alerjik
astim, artritis, psOriyazis gibi notrofil aracili akut inflamasyon durumlarinda ve kronik

inflamatuar bozukluklarda rol oynarlar (Carol 1997).

Kemokin ailesinin iizerinde en ¢ok bilinen iiyesi IL-8dir. IL-8 yapimi
lipopolisakkarid, IL-1, TNF ve viriisler tarafindan arttirilir. IL-8, proinflamatuar bir
mediatdr kabul edilen ve notrofiller icin kemotaktik etkiye sahip bir molekiildiir. Ayrica
polimorfoniikleer nétrofillerin degrantilasyonuna neden olurken CD11b/CDI18 yoluyla
PMNL’ lerin endotel hiicresine aderansini stimiile eder (Baggiolini 1994).IL-8’in notrofil
ve eozinofillerin giiclii bir aktivatérii oldugu, IL-4 iiretimini arttirarak B lenfositlerde IgE
tiretimini azalttigr kaydedilmektedir (Abbas 1991,Frew 1996). TNF ve IL-1’in baglattig1
notrofil etkinlesmesi, biiyiik 6l¢tide TNF ve IL-1 ile uyarilan IL-8 ve iliskili proteinlerin
tiretilmesine baghdir. IL-8 ve bu aileye ait sitokinler yangida ikincil etkili diizenleyiciler
olarak gorev yaparlar. IL-8, nétrofillerin endotel hiicreleri ve endotel altindaki matriks
proteinlerine yapismasini hizlandirir. IL-8 uyarimi sonrasi nétrofillerin endotel hiicrelerine
yapismalar1 ve daha sonra parankim i¢ine ge¢melerini saglar. Damar yapiminda rolii
vardir. In vitro olarak T lenfositler icin kemotaktik faktdrdiir, fakat ¢ogalmaya neden

olmaz.

IL-8 geni 4. kromozomun uzun kolunda bulunur. Bakteri enfeksiyonuyla

karsilastiktan sonra hizla artar, bu artts CRP’den 6nce olmaktadir (Ng PC 2006).
2.9.1.IL-8’IN KLINIK OZELLIKLERI

Yapilan c¢aligmalarda parapndomonik eflizyon ve ampiyemde IL-8 seviyelerinde artis
goriilmiis ve sividaki nétrofil sayilariyla korelasyon bulunmustur. Tiiberkiiloz plorezi ve
akciger tiiberkiilozunda da IL-8’in arttig1 gosterilmistir(Pace 1999,Park 2003). Tiiberkiiloz

plorezi hastalarinda plevral bosluga monosit ve lenfosit toplanmasinda, IL-8 6nemli rol

28



oynamaktadir(Larsen 1995,Park 2003). Bununla birlikte, tiiberkiiloz plorezilerde yiiksek
bulunan IL-8 konsantrasyonlarinin hiicresel kaynaklar1 ve IL-8 salinimini diizenleyen
mekanizmalar hakkinda bilinenler azdir (Pace 1999,Park 2003). Kanserli ve kanserli
olmayan hastalarin plevral sivi IL-8 diizeyinin karsilastirildigi bir ¢alismada, bu deger
kanser hastalarinda daha yiiksek bulunmustur(Alexandrakis 1999 a) Degisik yayinlarda IL-
8’in tiimor biiyiimesi lizerine direkt etkisi olan giiclii kemotaktik sitokin oldugu iizerinde
durulmustur. Ayrica invivo olarak yeni kapillerin gelisimi i¢in dnemli anjiogenik faktor

olarak etkili oldugu bildirilmektedir(Griffith 1994,Alexandrakis 2000 b)

Psoriazis, artrit, idiopatik pulmoner fibrozis, erigkin respiratuvar distress sendromu,
sebsis ve pndmosistis carini infeksiyonlarinda IL-8 varligr gosterilmistir.(Schroder
1986,Lipschik 1993)Kronik akciger hastaligi ile akcigerde nétrofil sayist iligkili
bulunmustur(Carre 1991,Arnon 1993).IL-8 nétrofiller icin giiglii bir kemotaktik faktordiir
ve erigkin noétrofil alveolitinde ve eriskin respiratuvar distresinde, bronkoalveoler lavaj

stvisinda arttig1 gosterilmistir.(Carre 1991,Donnely 1993)
2.9.1.1.IL-8in Anjiogenezdeki Rolii:

IL-8 kobayda korneal neovaskiilarizasyon modelinde endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu stimiile ederek yeni kan damarlart olusumunu uyarmaktadir. Bu da
organogenez, yara iyilesmesi, timor biiyiimesi, metastazlarda etkilerinin olabilecegi

yoniinde fikirler olusturmaktadir.(Alam 2003).
2.9.1.2.IL-8’in immun sistem iizerindeki etkileri:

Primer olarak mononiikleer fagositlerden, endotelyal ve epitelyal hiicrelerden kaynaklanan
IL-8, ayn1 zamanda T hiicreleri, eozinofiller, noétrofiller, fibroblastlar, keratinositler,
hepatositler ve kondrositlerden de salgilanabilir. IL-8 sentezi lipopolisakkaritler, IL-1, TNF
ve viriisler tarafindan da aktiflenebilir. IL-8 nétrofiller i¢in en potent kemotaktiklerden
biridir. Ayn1 zamanda polimorfoniikleer nétrofillerin degranulasyonunu(6zellikle solunum

yollarinda) ve CD11b/CD18 ile endotel hiicrelerine adezyonunu saglar.
2.9.1.3.Akut faz reaksiyonu ve inflamatuar yamt iizerindeki etkileri:

Inflamatuar yamitta diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha gec ortaya cikar.
Ornegin LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar iginde ortaya cikip, 3 saatte pik yaparken

konsantrasyonu azalmaya bagladiginda IL-8 yeni sentezlenerek sekrete edilir ve
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salgilanmas1 24 saat siirer(Alam 2003).IL-8 ve diger alfa kemokinler inflamatuar
reaksiyonu ve agir travmast olan hastalarin kaninda bulunmus ve inflamasyon bolgesinde;
romatoid artritte sinovyal sivida, psoriatik deride ve septik soklu hastalarin dolagiminda
tesbit edilmistir. Bu yiizden alfa kemokinler akut inflamatuar reaksiyonlarda major rol
oynayici olarak pyojenik olmamalar1 ve akut faz reaktanlarini indiiklememelerine ragmen
goriilmektedirler. Farelerde IL-8 reseptor homologu genler tasiyanlarin bakteriyal

enfeksiyonlara kars1 daha duyarli olduklar1 gdsterilmistir (Oppenheim 1997).

2.9.1.4.IL-8’in Allerjik Hastaliklar ve Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri:

IL-8’in mRNA’s1 aym1 zamanda tipl insan mast hiicreleri aktive oldugunda iiretilmeye
baslar. Immunelektron mikroskobu ile IgE ile uyarilmsis deri mast hiicrelerinin
sitoplazmik membranlarinda ve intraselliiler graniillerinde IL-8 bulundugu gosterilmistir.
IL-8’in artmis epitelyal iiretimi akut ve rdlatif olarak degisik etkenlere maruziyete karsi
nonselektif yanit olarak ortaya cikabilir. Bu etkenler i¢inde respiratuar viriisler, bakteriler,
ev tozu akarlar1 proteolitik allerjenleri, toksik maddeler (ozon, nitrojen dioksit,
asbest),proinflamatuar sitokinler ve mekanik etkenler yer alir. In vivo olarak allerjik rinit
ve astimda da epitelyal IL-8 ekspresyonu artmistir. Intraseliiler IL-8’in atopik dermatitli ve

astimli hastalarda arttig1 gosterilmistir.

Biz bu calismamizda; bu genel bilgiler 1s18inda transuda, parapnémonik efiizyon,
malign plevral sivi, tiiberkiiloz plorezi ve diger ekslida gruplarinin ayirici tanisinda plevral

stvi neopterin ve IL-8 diizeylerinin 6nemini aragtirmay1 amacladik.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Hastalarin secimi

Bu calismaya 2011-2012 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz klinigine plevral sivi etyolojisini arastirmak
tizere yatirilan ve Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine plevral sivi nedeniyle bagvuran 70 hasta
alindi. Hastalarin 24’1 kadin ve 46’s1 erkekti. Calisma icin Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan(2011 tarih ve 2011/238 say1 etik kurul karar1) onay ve hastalardan onam

alinmistir. Calismamiz tanimlayici bir ¢alismadir.
3.2.Kullamilan yontemler

Bu hastalardan tanisal amagli 10 cc plevral sivi ve es zamanl kan alinarak,3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Plevra ve serum oOrnekleri caligma yapilana kadar -80°C’de
saklandi. Hastalar transuda, malign plevral eflizyon, parapnomonik efiizyon, tiiberkiiloz
plorezi ve diger exudalar olmak {izere 5 gruba ayrildi. Diger exuda grup sayist az oldugu

icin istatistikten ¢ikarildi.

Hastalara Light kriterlerine gore transuda ve ekstida tanis1 konuldu. Konjestif kalp
yetmezligi tanis1 anamnez, fizik muayene, akciger grafisi, diiiretik tedaviye yanit alinmasi
ve ekokardiyografi ile konuldu. Siroza bagl plevral efiizyon tanisi siroz tanisi olan,
karaciger fonksiyon bozuklugu, karinda asit ve plevral efiizyonu agiklayacak baska
patolojinin olmadig1 hastalarda kabul edildi. Yine bdbrek yetmezligine bagli plevral
efiizyon tanisi kronik bobrek yetmezligi olan olgularda ve bagka bir patoloji ile plevral
eflizyonun agiklanamadigi durumlarda konuldu. Malign plevral sivi tanisi, sivi sitolojisi
veya plevra biyopsisi malignite acisindan pozitif ve histolojik olarak akciger kanseri olan
hastalarda konuldu. Parapnémonik efiizyon grubuna klinik ve radyolojik olarak pndmoni
diisiindiigiimiiz ve beraberinde plevral sivisi bulunan hastalar alindi. Tiiberkiiloz plorezi
tanis1 plevral stvinin, balgamin, plevra biyopsinin ARB ya da kiiltiiriiniin pozitif olmas1 ya
da plevral biyopside graniilom goriilmesi ile konuldu. Pulmoner emboli tanis1 toraks CT’de

dolum defektinin goriilmesi ile konuldu.

IL-8 o&lgiimleri, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda IL-8 kiti (R&D system Inc. Minneapolis, MN)
ile ELISA yontemiyle calisildi. Yine neopterin dl¢iimleri,neopterin ELISA (IBL Immuno-
Biological- Laboratories, Hamburg) kiti ile ELISA yontemiyle ¢aligildi.
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3.3.istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 bilgisayar program kullanilarak yapildi. Bagimsiz iki
grup arasinda karsilastirmada Mann-Whitney-U testi kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla grup

karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 70 hasta alindi. Bu 70 hastanin yas ortalamasi 63.04 +£16.1 idi. Gruplara gore
yas ortalamasi tablo 2’de gosterilmistir. Tiiberkiiloz plorezili hastalarin yas ortalamasi
diger gruplardan daha diisiiktii.15 hasta transiida ve 55 hasta eksiida grubundaydi. Eksiida
grubundan 31 hasta malign plevral sivi, 13 hasta parapnomonik eflizyon ve 8 hasta

tiiberkiiloz plorezi ve 3 hasta diger ekstidalar grubundaydi.

GRUPLAR CINSIYET YAS ORTALAMASI
KADIN ERKEK

TRANSUDA 5 10 65.4 +13.63

MALIGNITE 13 18 64.93 +15.09

PNOMONI 4 9 61.00 +13.10

TUBERKULOZ 1 7 50.00 +24.86

DIGER 1 2 75.3 £2.51

TABLO 2 : Gruplara gore cinsiyet ve yas ortalamasi.

Transiidalardan 9 tanesi konjestif kalp yetmezligine,1 tanesi karaciger sirozuna,3
tanesi bobrek yetmezligine,1 tanesi hipoalbuminemiye ve 1 tanesi superior vena cava
superiyor sendromuna bagli idi. Malign sivilardan 17 tanesi akciger ca,2 tanesi
mezotelyoma ve 12 hasta diger malignitelerdi. Diger eksilidalar grubundaki 3 hasta

pulmoner emboli tanis1 olan hastalardi.

Bu 70 hastanin 24’1 kadin,46’s1 erkekti. Gruplara gore cinsiyet dagilimi tablo 2 ’de

gosterilmistir. Diger grup sayisi az oldugu i¢in istatistikten ¢ikarildi.
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Transiida ve eksiida vasfindaki sivilar karsilastirildiginda plevral sivi ve serum
neopterin diizeyleri agisindan fark saptanmadi. Yine IL-8 serum diizeyinde de transiida ve
exuda gruplar1 arasinda fark saptanmadi. Plevra IL-8 diizeyleri a¢isindan transiida ve
eksiida grubunda istatistiksel olarak fark vardi(p<0.05)(Sekil 4)Eksiida grubunda anlamli
olarak ytiksekti.

Eksilida vasfindaki sivilarin alt gruplart ve transiida vasfindaki sivilar
karsilastirildiginda plevral sivi neopterin, serum neopterin ve serum IL-8 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi(p>0.05).Ancak plevral sivi IL-8 diizeylerinde
tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu(P<0.05).Exuda gruplarinda

plevra IL-8 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi(Sekil 5).
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SEKIL 4: Transiida ve exuda gruplarinda IL-8 diizeyleri
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4 grubun plevral s1v1 IL-8 diizeyi degerlendirildiginde, plevral sivida en yiiksek 11-8
diizeyi pnomoni grubundaydi(4303 pg/ml).2.sirada malign plevral sivi (1113
pg/ml),3.sirada tiiberkiiloz ve 4.sirada transiida vasfinda sivilar(52 pg/ml) vardi (Tablo
3).Ekstida vasfindaki tiim sivilarin ortalama IL-8 degeri 1777(sd: +4649)pg/ml idi.

Serum IL-8 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark olusturmasa da serumda en
yiiksek IL-8 degeri pnomoni grubundaydi(322 pg/ml).Sonra sirayla malign plevral sivi,
transiida ve tiiberkiiloz gruplar1 gelmekteydi. Istatistiksel olarak anlaml1 fark olmamasina

ragmen eksiida grubunda serum IL-8 diizeyi transiida grubundan yiiksekti.

4 grubun plevral sivi neopterin diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli fark olusturmasa da plevral sivida en yiiksek neopterin diizeyi
tiiberkiiloz grubundaydi(49,68+35,48nmol/It).Sonra sirayla pndmoni, transiida ve malignite
gruplar1 gelmekteydi. Istatistiksel fark olmamasina ragmen eksiida grubunda neopterin

diizeyi transiida grubundan yiiksekti.

4 grubun serum neopterin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark olusturmasa da
en yiiksek serum neopterin ortalama diizeyi tiiberkiiloz
grubuydu(50,93+48,34nmol/It).Sonra sirasiyla transiida, pndmoni ve malignite gruplar

gelmekteydi. Transiida ve eksiida serum neopterin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.
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IL-8 PLEVRA
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SEKIL 5:Tanilara gore IL-8 plevra degerleri
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GRUP IL-8 MEAN(+SD DEGERI) | IL-8 MEDIAN(MIN-MAX)
TRANSUDA 52,86(+77,62) 31,23(8,92-328,13)

PNOMONI 4303,28(+9157,11) 44,62(4,46-30000)

MALIGNITE 1113,36(+2092,52) 178,95(37,9-8897)
TUBERKULOZ 1090(+207,48) 207,48(126,3-5438,3)

EKSUDA 1777,5(+4649,34) 152,26(4,46-30000)

TABLO 3:Tanilara gore plevral sivi IL-8 diizeyleri(pg/ml)

Calismamizda gruplara gore korelasyonlart istatistiksel olarak inceledik. Transiida
gubunda neopterin serum ve plevra diizeyleri arasinda istatistiksel olarak kuvvetli iligki
mevcuttu(r:0.89,p<0.0001).Exuda grubunda neopterin serum ve plevra arasinda orta-iyi
iligki mevcuttu(r:0.71,p<0.0001).Yine exuda grubunda IL-8 serumla neopterin serum

arasinda ve IL-8 serum ile neopterin plevra arasinda belirgin iliski mevcuttu(Tablo 4)

Malignite grubunda 11-8 serum ve neopterin serum arasinda belirgin korelasyon
mevcutken(r:0.39,p:0.32);neopterin serum ve neopterin plevra arasinda orta-iyi korelasyon

mevcuttu(r:0.60,p:0.00)

Pnoémoni grubunda neopterin serum ve neopterin plevra arasinda orta-iyi iligki

mevcuttu(r:0.73,p:0.004)

Tiiberkiiloz grubunda IL-8 serum ile neopterin serum arasinda ve IL-8 serum ile
neopterin plevra arasinda ¢ok kuvvetli-tam iliski mevcuttu(r:0.94,p:0.005).Yine tiiberkiiloz
grubunda neopterin  serum ve neopterin  plevra arasinda kuvvetli iligki

mevcuttu(r:0.85,p:0.007).
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TANI PARAMETRE KORELASYON P DEGERI

KATSAYISI(R)
TRANSUDA Neopterin plevra 0,89(Kuvvetli) <0.0001
Neopterin serum
EKSUDA Neopterin plevra 0,71(Orta-1y1) <0.0001

Neopterin serum

TABLO 4:Transiida ve eksiida gruplarinda neopterin serum ve plevra degerleri

arasindaki korelasyon
5.TARTISMA

Neopterin, hiicresel aracilikli  immiinitenin aktivasyonunu gosteren Onemli bir
parametredir. Enfeksiyon, malignite, transplantasyon sonrasi ve immiinolojik hastaliklar
gibi bir¢ok farkli hastaliga bagli olarak serum ve viicut sivilarinda neopterin diizeylerinin
arttigi bildirilmektedir(Berdowska 2001).Neopterin,CD4 T lenfosit kaynakli interferon
gama stimiilasyonuna bagli olarak makrofajlarda sentezlenen bir guanozin trifosfat
metabolitidir  ve  tiiberkiiloz  plorezide  daha  yiikksek  olarak  saptandigi
bildirilmektedir(Baganha 1992,Cok 2007)IL-8, proinflamatuar bir mediator kabul edilen ve
notrofiller i¢in kemotaktik etkiye sahip bir molekiildiir. Ayrica IL-8, polimorfoniikleer
nétrofillerin degraniilasyonuna neden olurken beraberinde PMNL’ lerin endotel hiicresine
aderansim stimiile etmektedir. Ayrica IL-8,plevral bosluga notrofil gegisini saglamaktadir.
Parapnémonik efiizyon ve ampiyemde IL-8 seviyelerinde artis goriilmiis ve sividaki
notrofil sayilartyla koreleasyon bulunmustur(Anthony 1993,Bagc1 1996) Tiiberkiiloz
plorezi ve akciger tiiberkiilozunda da IL-8’in arttig1 gosterilmistir(Pace 1999,Park 2003).
Ayrica IL-8’in tiimor biiylimesi lizerine gii¢lii kemotaktik sitokin oldugu ve in vivo olarak
yeni kapillerin gelisimi i¢in 6nemli anjiyogenik faktor olarak etkili oldugu bildirilmektedir

(Griffith 1994,Alexandrakis 2000 b).

Bu calismada tiiberkiiloz plorezi, parapndmonik efiizyon, malign eflizyon, transiida

vasfinda plevral efiizyon ve diger ekslida vasfinda sivilarda neopterin ve IL-8 diizeyleri
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karsilastirildi. Ayrica bu hastalarin es zamanli alinan serumlarinda neopterin ve IL-8

diizeyleri lizerinde calisildu.

Plevral sivida neopterinle ilgili yapilmis az sayida ¢alisma vardir.1992 yilinda
Baganha ve arkadaslar tarafindan yapilmis calismada 25 hasta {lizerinde calisilmistir(10
tiibberkiiloz ve 25 malign eflizyon). Bu calismada, tiibekiiloz plorezi grubunda (42+23
nmol/L) malign sivi grubuna gore (17£9 nmol/L) plevral sivi NP diizeyleri anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada tiiberkiiloz plorezi ve malign plevral
stvili hastalarda serum NP diizeylerinin plevral sivi diizeyleri ile benzer oldugu ve saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir(Baganha 1992).
Bizim ¢aligmamizda 4 grup ilizerinde ve 70 hasta lizerinde ¢alistik. Bizim ¢alismamizda bu
calismayla benzer sekilde tiiberkiiloz plorezide (49,68+35,48 nmol/It),malign s1v1 grubuna
g6re(29,58+27,39) neopterin diizeyi daha yliksekti. Ancak bizim ¢alismamizda istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine ¢alismamizda serum tiiberkiiloz
diizeyi malign gruptan yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi. Bu
calismada serum neopterin diizeyleri plevral sivi neopterin diizeyleriyle benzer
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da exuda vasfindaki sivilarda neopterin serum ve
neopterin plevra arasinda orta-iyi korelasyon bulundu. Ayrica bizim c¢alismamizda

neopterin plevra ve neopterin serum arasinda kuvvetli korelasyon bulundu.

Chiang ve arkadaslarinin 93 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada tiiberkiiloz plorezi,
tiremik plevral sivi, parapndmonik efiizyon, malign plevral sivi ve diger plorezi
gruplarinda neopterin diizeyi ¢alisilmistir. En yiliksek NP diizeyleri diger gruplara gore
daha yiiksek olmak iizere liremik plevral sivida saptanirken en diisiik diizey malign plevral
stvida bulunmustur. Uremik plevral sividan sonra en yiiksek NP diizeyi parapndmonik
stvida daha sonra da sirasiyla tiiberkiiloz plorezi ve transtidatif sivilarda
saptanmistir(Chiang 1994).Bizim calismamiza benzer sekilde malign grupta en diisiik
neopterin diizeyi saptanmistir ancak bizim ¢alismamizda istatistiksel fark saptanmamuistir.
Bu c¢aligmaya benzer sekilde bizim ¢aligmamizda tiiberkiiloz plorezi ile diger gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi.

Jose ve arkadaslar tiiberkiiloz plorezi, malign sivi , transiida ve sebebi bilinmeyen
eksiida gruplarinda NP diizeylerini karsilastirmistir. Tiiberkiiloz plorezi grubunda plevral
stvi NP degeri sadece sebebi bilinmeyen eksuda grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yliksek bulunmustur.Tiiberkiiloz plorezi ile transuda ve malign sivilar
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arasinda fark saptanmamistir (San Jose 1996).Bizim calismamizda da bu gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tozkoparan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada tiiberkiiloz plorezili 34 hasta ile
tiiberkiiloz dis1 plevral sivist olan 29 hasta iizerinde g¢alisilmistir. Tiiberkiiloz plorezide
plevral sivida neopterin degeri diger gruba gore daha yiiksek bulunmus. Ayrica bu 34
hastanin serum ve idrar neopterin diizeyleri de yiiksek bulunmustur(Tozkoparan
2005)Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da tiiberkiiloz
grubunda neopterin diizeyi diger gruplardan yiiksek bulunmustur. Ancak calismamizda

sadece 8 hastada tiiberkiiloz plorezinin olmasi ¢alismamizinin kisitliliklarindandir.

Erol ve arkadaglarinin yaptigi calismada 19 transiida,19 malign efiizyon,18
parapnomonik efiizyon ve 14 tiiberkiiloz plorezi olmak {izere 70 hasta {izerinde
calisilmistir. Transiida ve parapnomonik efiizyonda neopterin diizeyi malign efiizyona gore
anlamli derecede yiiksekken, tiiberkiiloz plorezi ile diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir(Erol 2010).Bizim ¢alismamizda da tiiberkiiloz plorezi ile diger gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi.

Ulkemizde yapilan bir calismada tiiberkiiloz plérezide malign efiizyona gore

neopterin diizeyi daha yiiksek bulunmustur(Cok 2007)

Immanuel ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada saglikli kisiler, tiiberkiiloz plorezi ve
parankim tiiberkiilozlu hastalarda plevral sivi ve serum NP degerleri Ol¢lilmiistiir. Bu
calismada serum NP degerleri saglikli kisilerde ortalama 9 nmol/L, tliberkiilozlu hastalarda
28.8 nmol/L, tiiberkiiloz plorezili hastalarda plevral sivi NP diizeyi ise 35.7 nmol/L olarak
bulunmustur. Parankim tiiberkiilozlu hastalar ile tiiberkiiloz plorezili hastalarda benzer
serum NP degerleri saptanmistir (Immanuel 1997).Bizim c¢alismamizda saglikli kisiler ve
parankim tiiberkiilozlu hastalar yer almadi. Ancak tiiberkiiloz plorezi grubunda serum
neopterin diizeyi 50,93+48,34 nmol/lt, plevra neopterin diizeyi 49,68+35,48 olarak

bulundu.

Titarenko ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada, neopterinin sensivitesinin
tiiberkiilozlu hastalarda c¢ok farklilik gosterdigi saptanmistir(Titarenko 2010) Bizim

calismamizda sadece tiiberkiiloz plorezi grubu yer almaktaydi.

Plevral efiizyonda IL-8 ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢aligsmalardan

Miller ve arkadaglarinin yaptig1 bir c¢alismada,57 plevral efiizyonlu hasta {izerinde
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calisilmistir. Plevral sivida IL-8 diizeyi bakilmistir. Ekslida grubunda IL-8 diizeyi transiida
grubuna gore IL-8 diizeyi anlaml olarak yiliksek bulunmustur. Sivida nétrofil orani ise IL-

8 diizeyi ile korele bulunmamigtir (Miller 1993).

Bagci ve arkadaslarinin yaptigt  calismada, plevral efiizyonu olan 34 hasta
calismaya alinmistir.7 hasta parapnomonik plorezi ve ampiyem,l3 hasta tiiberkiiloz
plorezi,17 hastada maligniteye bagli efiizyon mevcuttu. Parapnomonik plorezi ve ampiyem
grubunda, plevral sividaki IL-8 diizeyi, malign plevral efiizyonu olan ve tiiberkiiloz
plorezili gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Plevral sivi nétrofil sayisinin da
parapndmonik plorezi ve ampiyem grubunda yiiksek oldugu belirtilmistir. Parapndmonik
plorezi ve ampiyem grubunda serum ve PS drneklerindeki IL-8 diizeyi karsilagtirildiginda,

PS’deki IL-8 diizeyi serumda plevral siviya gore belirgin diisiik bulunmustur(Bage1 1996).

Calismamizda sivi notrofil diizeyi dikkate alinmadi. Ancak exuda grubunda IL-8
diizeyi Miller ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde transiida grubuna gore anlamli
olarak yiliksek bulundu. Yine calismamizda Bagci ve arkadaslarina benzer sekilde
pnomonili hastalarda yiiksek bulundu. Ancak diger gruplarla arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Antony ve arkadaslarinin yaptigi calismada, parapnomonik efilizyon ve
ampiyemde IL-8 diizeyi ve total nétrofil sayisi yiiksek bulunmustur (Anthony 1993).
Sequra ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada plevral sivi IL-8, notrofil elastaz ve
miyeloperoksidaz konsantrasyonu ampiyem olgularinda, diger efiizyonlardan yiiksek
bulunmustur (1).Ashitani ve arkadaslarinin c¢alismasinda ampiyem grubunda ortalama
plevra sivi IL-8 konsantrasyonu diger gruplara gore yiiksek bulunmustur(Ashitani 1998).
Bu caligmalara benzer sekilde pnomonili hastalarda IL-8 diizeyi yiiksek bulunmasina
ragmen diger gruplarla arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica ampiyemli hastalar

caligmamiza alinmadi.

Dlugovitzky ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiiberkiiloz plorezili ve
parapnomonik plorezili gruplarda plevral sivida IL-8 diizeyleri arastirilmistir. Tiiberkiiloz
plorezili grupta anlamli olarak yiliksek bulunmustur(Dlugovitzky 1997). Yamada ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada parapndmonik plorezi, tiiberkiiloz plorezi ve malign
plorezili hastalarda plevral sivida IL-8, tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interferon
gama (IFN-y) diizeyleri incelenmistir. Tliberkiiloz plorezili grupta diger gruplardan yiiksek

bulunmustur (Yamada 2001) Bizim calismamizda tiiberkiiloz plorezili hastalarin plevra
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sivt IL-8 diizeyi transiida grubundan anlamli olarak yiiksekken diger gruplarla arasinda
anlaml fark yoktu. Ortalama plevral sivi IL-8 diizeyi tiiberkiiloz plorezide pndmoni ve

malign gruptan sonra 3.sirada yer aldi.

Galffy ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, malign mezotelyoma nedeniyle
olusan eflizyondaki IL-8 diizeyi konjestif kalp yetmezligine bagli olan eflizyondan ytiksek
bulunmustur (Galffy 1999).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 42 olgu ¢alismaya alinmistir.7 olgu ampiyem, 9
olgu parapnémonik, 9 olgu maligniteye bagl plevral efiizyon, 9 olgu tiiberkiiloz plorezi ve
sekiz olgu transiida grubunda yer almistir. En ytliksek PS IL-8 diizeyi ampiyem grubunda
tespit edilmis. Olgu gruplari, PS ve serum IL-8 diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. PS’de yiiksek ortalama notrofil
sayist ampiyem ve parapnomonik plorezi grubunda bulundu. Ampiyem grubunda tespit
edilen nétrofil sayist yliksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmus. En yiiksek serum IL-

8 diizeyi parapndmonik eflizyon ve ampiyemde bulunmug(Caglar 2003)

Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptigir calismada 84 hasta iizerinde calisilmis.
Serum ve plevral sivi IL-8 diizeyleri exuda grubunda transiida grubuna gore yiiksek
bulunmus. Plevral sivi IL-8 degerleri kanserli hastalarda daha yiiksek bulunurken serum

diizeyinde anlamli bir artig saptanmamustir(Alexandrakis 1999 a)

San Jose ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada degisik sebeplerle takip edilen 266
plevral efiizyonlu hasta lizerinde ¢alisilmis. Parapndmonik eflizyonda IL-8 %73 sensitif

bulunmus. Ayrica ampiyem tanisinda IL-8’in faydali oldugu gosterilmig(M.Esther 2010)

Marchi ve arkadaglarinin yaptigir caligmada serum ve plevral sivi IL-8 degerleri
komplike ve komlike olmayan parapndmonik efiizyonda benzer bulunmus.(Marchi
2011)Petrusevska ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada,60 parapnomonik efiizyonlu hasta
tizerinde calisilmistir.30 komplike parapnomonik eflizyonda IL-8 degeri komplike
olmayan  parapnomonik  eflizyondan  daha  yiiksek  bulunmustur(Petrusevska
2011).Calismamizda pndmoni grubunda serum ve plevra IL-8 degeri diger gruplara gore

yiiksek bulunmasina ragmen komplike ve komplike olmayan sekilde gruplara ayrilmadi.

Seiscento ve arkadaslarmmin 2010 yilinda yaptigi calismada,8 KKY’ne bagh
transiida vasfinda sivi ile 39 tiiberkiiloz plorezili hasta lizerinde c¢alisilmis. Tiiberkiiloz

plorezide IL-8 degeri transiida grubundan yiiksek bulunmustur(Seiscento 2010)Bizim

42



calismamizda da tiiberkiilloz plorezide plevra IL-8 transiida grubundan anlamli olarak

yiiksek bulundu.

Zaki ve arkadaglarinin yaptigi calismada, plevral efiizyonlu 40 hasta {izerinde
calisilmistir.Serum 11-8 diizeyi exuda vasfinda sivilarda transiida grubuna gore yiiksek
bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulmamislar.Plevral sivida exuda grubunda 11-8
degerinin transiida grubundan yiiksek oldugunu bildirmisler.Ayrica malign grupta plevral
IL-8 degeri tiiberkiiloz grubuna gore yiliksek bulunmustur(Zaki 2007).Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde exuda grubunda IL-8 diizeyi yiiksek bulunmus ancak malign grup IL-8
degeri tiiberkiiloz grubuna gore yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi.

2005 yilinda yapilmis bir ¢alismada, parapndmonik efiizyonda tiiberkiiloz ploreziye
gore yiiksek IL-8 degeri bulunmustur. Ayrica komplike parapnomonik efiizyon komplike
olmayan gruba gore daha yliksek plevral IL-8 degeri bulunmustur(Lin 2005)

Porcel ve arkadaslarimin yaptig1 calismada, parapnémonik efiizyonlu 100 hasta
tizerinde calisilmistir(49 komplike parapndmonik efiizyon,51 komplike olmayan
parapndmonik efiizyon).Komplike efiizyonda komplike olmayan eflizyona oranla IL-8

%82 sensitif ve %82 spesifik bulunmustur(Porcel 2008)

Atanackovic ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, anjiogenezde rol alan VEGF ve
IL-8’in malign efiizyonlarda malign olmayan gruba gore artti§1 gosterilmistir(Atanackovic
2008)Antonangelo ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ,plevral sivida IL-8 degeri
tiiberkiilozlu tiim hastalarda yiiksek bulunmustur(Leila 2012)Akyildiz ve ark.lar1 plevral
stvi IL-8 diizeyini malign plevral efiizyon grubunda parapndomonik efiizyon grubuna
kiyasla anlaml1 yiiksek bulmuslardir. Ancak MPE ve tbc plorezi grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulmamiglardir (Akyildiz 2003)

Calismamizda transiida ve exuda gruplar1 arasinda plevral sivi IL-8 diizeyi exuda
grubunda Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde anlamli
derecede yiiksek bulundu. Caligmamizda malign ve tliberkiiloz plorezi grubunda IL-8
diizeyi transiida grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Akyildiz ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde malign efiizyon ve tiiberkiiloz plorezi arasinda anlamli fark
yoktu. Transiida ve exuda grubunda serum neopterin, serum IL-8 ve plevra neopterin

arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Calismamizda en yiiksek plevra ve serum IL-8 diizeyi pndémoni grubu olarak
bulundu. IL-8 nétrofil kemotaksisinde gorevli bir sitokindir(Kunkel 1998).Nétrofiller akut
enflamasyonda dominant hiicrelerdir. Bu nedenle pndmoni grubunda IL-8 diizeyinin artist
bu sekilde iliskilendirilebilir.2.sirada serum ve plevra IL-8 artis1 malign grupta saptandi.
Invivo olarak kapiller gelisimde énemli anjiogenik faktdr oldugu bildirilmektedir(Griffith

1994).Bu da tiimor gelisimiyle iliskilendirilebilir.

Calismamizda, diger caligmalardan farkli olarak tani gruplar1 arasinda iki sitokinin
serum ve plevra diizeyleri arasinda korealasyon aragtirildi. Tiiberkiiloz plorezi serum IL-8
ve neopterin arasinda tam iligki mevcuttu.Yine IL-8 serumla neopterin plevra arasinda

anlamli iligki mevcuttu.

Istatistiksel olarak diger gruplarla anlamli fark olmasa da en yiiksek serum ve
plevra neopterin diizeyi tiiberkiiloz grubunda bulundu. Tiiberkiiloz patofizyolojisinde, T
lenfosit ve makrofaj aktivasyonu Onemli bir rol oynar. Neopterinin de hiicresel
immiinitenin dnemli gostergelerinden birisi olmasi nedeniyle plevral s1vi ve serum neopteri
artist bu sekilde iliskilendirilebilir. Baganha ve arkadaslari, Cok ve arkadaslari,
Tozkoparan ve arkadaslar1 da diger gruplara gore plevral sivida neopterin diizeyini yiiksek
bulmustur. Yine istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da en diisiik serum ve neopterin
diizeyleri malign grupta bulundu. Neopterin klasik bir tiimor marker olmaktan cok,
hiicresel immiinitenin aktivasyon seviyesini gostermektedir. Neopterin tiimor tarafindan
salinmasa da seviyesinin yiiksek olmasi, konagin timoér dokusuna yanitinin siddetini
gosterir. Bu bilgilerden farkli olarak bizim caligmamizda neopterinin diger gruplardan
diisiik bulunmasi, Baganha ve arkadaslar ile Erol ve arkadaslarinin calismalarindakine
benzer sekilde plevral zarin malign infiltrasyona ve dolayisiyla serumdan plevral siviya

gecisinde azalmaya bagli olabilecegi seklinde yorumlanmustir.
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6.SONUC VE ONERILER
Calismamizda su sonuglara ulastik:

1.Calismamizda 46’s1 erkek(%65,7),24’1i kadin(%34,3) olmak tlizere 70 hasta iizerinde
caligildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 63.04 +£16.1; median yas 65,5 olarak hesaplandi. En
diisiik yas ortalamasi tiiberkiiloz plorezi grubundaydi(50 £24,86).

2.70 hastadan 15 hasta transiida ve 55 hasta eksiida grubundaydi. Exuda grubundan 31
hasta malign plevral s1vi, 13 hasta parapndmonik efiizyon ve 8 hasta tiiberkiiloz plorezi ve
3 hasta diger exudalar grubundaydi. Diger hastalar grubu sayis1 az oldugu i¢in istatistikten
cikarildi. Ozetle transiida, parapndmonik efiizyon, malign efiizyon ve tiiberkiiloz plérezi

gruplarinda calisildi.

3.70 hastanin serumunda neopterin ve IL-8;plevral sivida neopterin ve IL-8 dlgiildii. Diger
hasta grup sayis1 az oldugu i¢in istatistikten ¢ikarildi. Transiida ve eksilida gruplar arasinda
plevral sivida IL-8 diizeyinde anlamli fark saptandi(p<0.05).Eksiida grubunda plevral sivi
IL-8 diizeyi anlamli olarak yiiksekti.

4.Exuda gruplarinda plevra IL-8 diizeyi arasinda anlaml fark saptanmadi.

5.Transiida ve eksiida gruplari arasinda serum neopterin ve serum IL-8 ile plevra neopterin

diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi.

6.En yiiksek plevral sivi IL-8 diizeyi pndmoni grubunda saptandi(4303 pg/ml).2.sirada
malign plevral sivi (1113 pg/ml),3.sirada tiiberkiiloz(1090 pg/ml) ve 4.sirada transiida
vasfinda sivilar(52 pg/ml) vardi.

7.Exuda gruplarinda serum neopterin, serum IL-8 ve plevra neopterin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

8.Plevra ve serumda en yiiksek neopterin diizeyi tiiberkiiloz plorezi grubunda saptanda.
Yine plevra ve serumda en diisiik neopterin diizeyi malign grupta saptandi. Ancak

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

9.Tiiberkiiloz grubunda, IL-8 serum ve neopterin serum seviyeleri arasindaki korelasyon

degerlendirildiginde tam iligski bulundu.
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Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttu. Bu kisitlamalar: Vaka sayimizin az
olmasi, hasta grup sayilarinin birbirinden farkli olmasi, sivi ve serum neopterin ve IL-8
diizeylerinin normal dagilima uymamasi, pndmoni grubunda ampiyem ve komplike
pnomoninin yer almamasi olarak sayilabilir. Sonug olarak; bulgularimiz, transiida ve exuda
grubunun ayirici tamisit yapilirken plevral sivi IL-8 diizeyinin bu konuda yararh
olabilecegini gdstermistir. Transilida ile malign efiizyon ve transiida ile tiiberkiiloz plorezi
ayirict tanisinda da IL-8 faydali olabilir. Ancak eksiida vasfindaki sivilarin ayirici tanisinda

daha fazla sayida vaka igeren cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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