T.C.
HARRAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK CERRAHI ANABILIM DALI

PLEVRAL SIVIDA VE KAN PLAZMASINDA
OXIDATIF STRES FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Asim AYDINOGLU

DANISMAN

Yrd. Do¢. Dr. Miiazez CEVIK

Bu tez, Harran Universitesi Arastirma Fon Saymanlig: tarafindan 21.02.2012 Tarih ve
12016 proje numarasi ile desteklenmistir

SANLIURFA- 2013



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK CERRAHI ANABILIM DALI

PLEVRAL SIVIDA VE KAN PLAZMASINDA
OXIDATIF STRES FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Asim AYDINOGLU

DANISMAN

Yrd. Do¢. Dr. Miiazez CEVIK

SANLIURFA- 2013



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahi klinigindeki asistanlik egitimime
katkis1 olan degerli hocam tez danismanim Yrd. Do¢.Dr. Milazez Cevik’e tesekkiirlerimi
sunarim.

Ana Bilim Dali Baskan1 degerli hocam Yrd. Dog¢.Dr. Mehmet Emin Boleken’e ayrica
tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik siirem boyunca birlikte ¢alistigim degerli meslektaslarim ve personel
arkadaslarima da ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca her tiirlii destek ve katkilarini esirgemeyen esim Halime
Aydinoglu’na, kizim irem, ogullarim Batuhan ve Muhammet Eren’e sevgi ve siikranlarimi

sunarim.

Dr.Asim AYDINOGLU



ICINDEKILER

1.GIRIS
2.GENEL BILGILER
2.1. Plevra Anatomisi
2.2. Plevra Embriyolojisi
2.3. Plevra Histolojisi
2.4. Plevra Kanlanmas1
2.5. Plevranin Lenfatik Drenaji
2.6. Plevranin innervasyonu
2.7.Plevral Stvinin Fizyolojisi
2.8.Plevral S1ivi Olusumu
2.9.Plevral Efiizyon Olusum Mekanizmalari
2.10.Plevral Efiizyonlarin Nedenleri
2.11. Transiidatif Eflizyon Nedenleri
2.12.Eksiidatif Efiizyon Nedenleri
2.13.Plevral Efiizyonlu Hastaya Yaklagim
2.13.1.Klinik
2.13.2. Radyolojik Degerlendirme
2.13.2.1.Ultrasonografi (USG)
2.13.2.2.Bilgisayarli Tomografi (BT)
2.13.2.3.Manyetik Rezonans Goriintiileme
2.13.3. Torasentez
2.13.4. Plevral S1v1 Analizi
2.13.4.1.Transuda — Eksuda Ayrimi1
2.13.4.2 Hiicresel Degerlendirme
2.13.4.3.Biyokimyasal Degerlendirme
2.13.4.4 Plevral Stvinin Mikrobiyolojik Degerlendirilmesi
2.13.4.5.immiinolojik Testler
2.13.4.6.Plevral Sivinin Sitolojik Degerlendirilmesi

SAYFA NO

© © 00 N o o1 o1 o B~ W OWw W Wk

e e e e T e e e O T N
©® 0O O O N~ W W NNRLR R R O O



2.13.5. Kapali Plevra Biyopsisi
2.13.6. Bronkoskopi
2.13.7.Torakoskopi
2.13.8. Torakotomi
2.14.Reaktif Oksijen Tirevleri
2.14.1.Serbest Radikaller
2.14.2.0rganizmada Olusan ROT Tiirleri
2.14.2.1. Hidrojen Peroksit (H202)
2.14.2.2.Siiperoksit Radikali (02-)
2.14.2.3.Hidroksil Radikali (OH.)
2.14.3.Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklar1
2.14.4.Antioksidan Savunma
2.14.5.Serbest Radikallerin Rol Oynadigi Akciger Hastaliklar
3. GEREC VE YONTEM
3.1.Total Antioksidan Seviye Olgiimii
3.2.Total Oksidan Seviye Olgiimii
3.3.0ksidatif Stres Indeksi
3.4 Istatistiksel Incelemeler
4 BULGULAR
5. TARTISMA
6.SONUC
7 KAYNAKLAR

18
19
19
19
19
19
20
20
21
21
22
23
24
27
28
29
29
30
31
40
42
43



KISALTMALAR

PE
USG
MRI
BT
RO
ROS
CEA
ADA
SH-Px
CAT
TOS
0Si
TAS
CRP
SOD

Plevral effiizyon
Ultrasonografi

Magnetik Resonans Inceleme
Bilgisayarli Tomografi
Reaktif oksijen

Reaktif oksijen partikiilleri
Karsino embriyojenik antijen
Adenozin deaminaz
Glutatyon peroksidaz
Katalaz

Total oksidatif seviye
Oksidatif stres indeksi

Total antioksidan seviye
C-reaktif protein

Stiperoksit dismutaz



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Eksuda, Transuda, Kontrol plazmalarinda Total Antioksidan Status
Sekil 2. Eksuda, Transuda, Kontrol plazmalarinda Total Oxsidant Status
Sekil 3. Transuda, Eksuda, Kontrol plazmalarinda Oxsidatif Stres Index
Sekil 4. . Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Antioksidan status

Sekil 5. Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Oksidan status

Sekil 6. Eksuda ve Transuda mayilerinde Oksidatif Stres index

SAYFA NO

33
34
35
37
38

39



TABLOLAR DiZiNi SAYFA NO

Tablo 1.Normal Plevral Sivinin Ozellikleri 6

Tablo 2.Transuda eksuda parametreleri 14
Tablo 3. Transuda eksuda ayiriminda hastalarin demografik verileri 31
Tablo 4. Transuda-eksuda ayiriminda Light Kriterlerinin tan1 degerleri 31

Tablo 5. Eksuda transuda ve kontrol plazmalarinda TAS, TOS ve OSI degerleri
ve standart sapmalari 32
Tablo 6. Eksuda transuda ayriminda sivi TAS, TOS ve OSI degerleri

ve standart sapmalari 36

Vi



OZET

PLEVRAL SIVIDA VE KAN PLAZMASINDA OXIDATIF STRES
FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr.Asim AYDINOGLU
Cocuk Cerrahi Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Plevral sivilar ¢ocuk cerrahide karsilagtigimiz 6nemli Klinik sorunlardan biridir.
Plevral sivilarda transuda-eksuda ayriminda light kriterleri kullanilmaktadir. Light
kriterlerinin duyarlilig: yeterli, 6zgiilliigii kismen diisiiktiir. Bu ¢aligmada plevral sivi ve kan
plazmasinda oksidatif stres markirlarina bakarak transuda ve eksuda ayrimina katki saglamay1
amacladik.

Materyal ve metodlar: Bu Calismada Cocuk Cerrahi klinigine basvuran 40 ¢ocuk hasta (20
transuda,20 eksuda) ve kontrol grubu olarak 30 saglikli ¢ocuk alindi. Elde edilen plazma ve
plevra sivisi 6rnekleri biyokimya laboratuarinda Abbot Aeroset marka oto analizor cihazinda
Erel metodu ile Total Oksidatif Seviye ve Total Antioksidan seviye parametreleri galisildi.
Bulgular: Eksuda, transuda ve kontrol grubunun plazma Total Antioksidan seviye degerleri
kiyaslandiginda kontrol gurubu tansuda ve eksudaya gore yiiksek, eksuda en diisiik bulundu
(p<0.001).Eksuda ve kontrol grubunun plazma Total Oksidatif Seviye degerleri
kiyaslandiginda eksudalilarda yiiksek bulundu. (p<0.001). Eksuda, transuda ve kontrol
grubunun plazma oksidatif stres indeks degerleri kiyaslandiginda eksudalilarda transuda ve
kontrol grubuna gore yiiksek, kontrol grubu en diisiik bulundu. (p<0.001).Eksudatif sivili
hastalarin s1v1 total antioksidan seviye, total oksidatif seviye, oksidatif stres indeks degerleri
transuda grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Sonug: Plevral sivili hastalarda transiida- eksiida ayiriminda total antioksidan seviye, total
oksidatif seviye ve oksidatif stres indeks degerleri Light kriterlerine ek olarak tamya
katk1 saglayacak parametreler olabilir.

Anahtar Kelimeler: Transuda, eksuda, total antioksidan seviye, total oksidatif seviye,

oksidatif stres indeksi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PLASMA OXIiDATIVE STRESS FACTORS iN
PLEURAL FLUID AND BLOOD

Dr.Asim AYDINOGLU

Specialization Thesis , Department of Pediatric Surgery

Objective: Pleural fluids are one of clinical important problem seen in pediatric surgery
clinic. Light criterias are used in differentiation of exudates and transudates in pleural fluids.
Light criterias are sufficient sensitivity, specificity are low in part. In this study we aimed to
contribute separation of transudates and exudates by looking oxidative stress markers in
pleural fluid and blood plasma.

Material and methods: 40 patients (20 transudates, 20 exudates) attending to pediatric
surgery clinic and 30 healthy children for control group were included in the study. Total
oxidative level and total antioxidant capacity of the obtained serum and pleural effusion
samples were measured in biochemistry laboratory by Erel method using Abbot Aeroset mark
autoanalyser

Results: when exudates, transudate and control group’s serum total antioxidant capacity
levels were compared; we found control group were higher than exudates and transudate;
exudates group were the lowest. (p<0,01)

When exudates and control group’s serum total oxidative levels were compared were found
exudates higher. (p<0,01).

When exudates, transudate and control group’s serum oxidative stress index levels were
compared; we found exudates higher than transudates and control groups and also we found
controls the lowest. (p<0,01).

Exudative fluid patient’s fluid total antioxidant capacity, total oxidative level, oxidative stress
index levels were found higher than transudate group.

Conclusion: In differentiation of transudates and exudates of patients with pleural fluids, total
antioxidant capacity, total oxidative level, oxidative stress index levels may help to Light
Criterias for diagnosis.

Key Words: transudates, exudates, total antioxidant capacity, total oxidative level, oxidative

stress index.
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GIRIS

Plevral sivi, plevral aralikta anormal sivi birikimidir. Plevral sivilar sistemik bir
hastaligin veya bagka bir organa ait hastaligin komplikasyonu olarak goriiliirler. Yilda
4/1000 oraninda goriiliir. Turkiyede plevral sivi nedenleri tiim popiilasyonda; konjestif kalp
yetmezligi, malignite, pndmoni ve tiiberkiiloz en sik nedenlerdir (1). Plevral sivinin tetkiki
etyolojiyi bulmada 6nemlidir. Transuda ve eksuda ayrimi i¢in diinyada en sik kullanilan
Light kriterleridir (2). Light kriterine gére kan ve plevral sivi aymi zaman diliminde
alinmalidir. Laktat dehidrogenaz (LDH) ve protein bakilir. Light kriterinin duyarliligi ¢ok
yiiksektir fakat 6zglnligii daha distiktir. Bu nedenle albumin veya protein gradyentine
bakilmasi Onerilir.

Organizmalardaki metabolik olaylarda enerji olusturmak i¢in karbonhidrat ve
yaglarin oksidasyonu gereklidir. Enerji temin edilirken serbest oksijen radikali olusumuna
sebeb olan reaksiyonlar gerceklesir. Serbest radikaller, ¢iftlenmemis elektronlara sahip
kimyasal triinlerdir. Serbest oksijen radikal reaksiyonlari, metabolik yollarin isleyisinin
dogal bir sonucudur. Serbest radikallerin {iretimi artar ve antioksidan sistem ile aralarindaki
denge bozulursa proteinlerin, lipidlerin, enzimlerin ve niikleik asitlerin yapilarin1 ve
fonksiyonlarini bozabilir. Serbest oksijen radikallerinin tahrip giicline karsi organizmanin
dogal savunma sistemleri vardir. Oksidatif Stresin boyutlarinin fazla olmasi veya yanitin
yetersiz kalmasi durumunda oksidatif hasar olugmaktadir. Proteinler, lipidler ve niikleik
asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyona ugramasi hiicre membrani1 basta olmak {iizere
cesitli hiicre elamanlarinda oksidatif harabiyet meydana getirmektedir (3,4).

Reaktif oksijen tlirevlerinin viicutta yaptig1 hasarlar1 dnlemek {lizere gérevli savunma
sistemlerine antioksidan savunma sistemleri denir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Antioksidanlar endojen ve
eksojen kaynakli veya enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki ana
gruba ayrilir. Enzimatik kaynakli olanlar: mitokontrial sitokrom oksidaz, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon transferaz sayilabilir.
Enzimatik olmayanlar: otokoferol, p-karoten, askorbik asit, melatonin, sistein,
seruloplazmin, hemoglabin, bilirubin sayilabilir.

Akcigerler hem yiliksek oksijen basincina hemde yiiksek antioksidan
konsantrasyonuna maruz kalan organdir. Solunum hastaliklarinda serbest radikallerle ilgili
pek ¢ok caligma olmakla birlikte, plevra sivilarinda tan1 amagli serbest oksijen radikalleri ile

ilgili ¢cok az caligma vardir. Oksidatif stresin ¢esitli markirlar1 akciger hastaliklarinda kan,

1



balgam, bronko alveolar lavaj sivisi, plevra sivisinda tespit edilebilir (5,6). Serbest
radikallerin lokal iiretimi ve plevra hastaliklarindaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Serbest radikaller normal metabolizmanin yan iriinii, infeksiyon, karsinogenezis ve zararl
kimyasallarin etkisiylede olusabilir.

Bu c¢alismanin amaci ¢ocuklarda plevral sivi ve kan plazmasinda bakilan total
oksidatif seviye, oksidatif stres indexi ve total antioksidatif seviyenin transuda ve eksuda

ayriminda tan1 kriteri olarak kullanip kullanilmayacaginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevranin anatomisi

Plevra, gogiis duvari, diyafram ve mediasteni saran paryetal, akcigerleri saran
visseral yapraklardan olusan ser6z membrandir. Plevral bosluk 10-20 um genisligindedir. Bu
boslukta solunum esnasinda akcigerlerin hareketlerini kolaylastirmak i¢in az miktarda (0,1-
0,2 mL/kg) sivi bulunur. Paryetal plevra kani interkostal arterlerden alir, sistemik venlere
verir. Visseral plevra kani bronsiyal arterlerden alir, pulmoner venlere verir. Paryetal plevra
dolagimindaki hidrostatik basing visseral plevra dolasima gore daha yiiksektir. Plevral sivi
berrak ve renksizdir. Bu sivinin igerigi normalde 1,5 g/dL‘den az protein konsantrasyonu,
kan diizeyi ile ayn1 pH ve glukoz igerir. Hiicre igerigi olarak ¢ogu monosit, az miktarda
lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit olmak iizere yaklasik 1500

hiicre/uL mevcuttur ve eritrosit yoktur ( 7,8,9,10 ).

2.2.Plevra Embriyolojisi

Plevral, peritoneal ve perikardial bosluklar gestasyonel dénemin iigiincii haftasinda
mezodermden gelisir. Akciger tomurcuklart visseral plevraya dogru invajine olur. Sag ve sol
parietal plevralar mediastinal yiizlerinde, 6n istte ve arkada asagida birbirlerine yaklagirlar.
Bunlara retrosternal ve retrokardiak zayif bolgeler denir. Mediastenin bir membran halini
aldig1 bu bolgelerinde, bazi patolojik durumlarda akcigerler soldan saga veya sagdan sola

herniler meydana getirebilirler (11,12,13).

2.3.Plevra Histolojisi

Mezotel

Submezotelyal bag dokusu
Yiizeyel fibroelastik tabaka
Gevsek subploral bag dokusu

AN NN

Derin fibroelastik tabaka



Visseral ve pariyetal plevra tek sira mezotel hiicreleri, bazal membran, kollajen ve
elastik doku tabakalari, mikrodamarlar ve lenfatiklerden olusur (11,14). Pariyetal yiizeyin
altindaki konnektif doku tabakasi diizdiir. Aksine visseral plevranin submezotelyal konnektif
dokusu akcigerlerin i¢ine dogru ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime
destek saglarken, 6te yandan da gaz aligverisini kolaylastiran alt boliimleri olusturur (10).

Mezotel hiicreleri pleomorfiktir. Mezotel hiicrelerinin kalinligi 1-4 um ve ylizey
genisligi 16-40pum’ dir. Yiizey mikrovilliisleri icerir. Mikrovilliisler visseral plevra iizerinde
pariyetal plevradakinden ve toraksin alt boliimlerinde iist boliimlerinden daha yogundur.
Mikrovilliisler metabolik fonksiyon igin yiizey alanimi arttirirlar. Ozellikle toraksin alt
kisimlarinda, akcigerler ile gogiis duvari arasindaki siirtlinmeyi azaltmak igin hyaliinorik
asitten zengin glikoprotein igeririler (12,15). Hiicreler kollojen ve elastin igeren konnektif
doku ve bazal membran iizerindedir. Visseral plevrada daha fazla elastin bulunur. Sinirler,
kan ve lenf damarlar1 konnektif dokuda bulunur (12). Mezotelyum plevral hasarlanmadan
sonra; glukozaminoglikan iiretiminde sitokin bagimli artis, submezotelyal konnektif dokuyu
onarmak i¢in elastin ve kollajen sekresyonunu arttirarak ve TGFB ve diger growth faktorleri
baglayarak, plevranin onarimini kolaylastirir (16).

Mezotelyal hiicreler arasinda elektron mikroskopi ile goriilebilen ve yalnizca
pariyetal plevrada bulunan, 2-12um genisliginde, stomalar vardir. Lenfatik lakunalar ile
direkt olarak baglantili olup, plevral bosluktan uzaklastirilan plevral sivi, protein ve hiicreler

icin ¢ikis noktalaridir (15).

2.4.Plevranin Kanlanmasi

Parietal plevra kanim sistemik kapillerlerden saglar. Interkostal arterlerin kiigiik
dallar1 kostal plevray1 beslerken, mediastenal plevra 6zellikle perikardiofrenik arterden kan
alir. Diyafragmatik plevra siiperior frenik ve muskulofrenik arterlerden kan alir. Parietal
plevranin vendz drenaji ise inferior vena cava veya brakiosefalik alana bosalan interkostal
venler iledir. Visseral plevra kani bronsial arterden alir, vendz drenaji ise pulmoner venler
iledir (17).



2.5.Plevranin Lenfatik Drenaji

Plevral bosluktaki lenfatikler degisik lenf nodlarmna drene olur. Kostal yiizeyden
parasternal ve paravertebral lenf nodlarina, mediastinal yiizeyden trekeobronsial lenf
nodlarma drenaj saglanir. Pariyetal plevranin diyafragmatik yiizliniin lenfatikleri karmn igi
lenfatikleriyle iliskilidir ve lenfatik akim karindan toraks ig¢ine dogru oldugundan, karin
icindeki infeksiyonlar kolayca toraksa yayilabilir. Pariyetal plevranin tersine visseral
plevrada lakuna ve stomalar yoktur ve alttaki lenfatik damarlarinin plevral bosluktan ¢ok

pulmoner parankime drene oldugu diistiniilmektedir (16,18).

2.6.Plevranin innervasyonu

Pariyetal plevradaki konnektif dokuda agri lifleri vardir. Diyafragmatik plevranin
periferik kisimlari ve kostal yiizeydeki pariyetal plevra interkostal sinirler araciligi ile
innerve edilir, buranin uyarilmas: ile o bolgedeki goglis duvarinda agr1 hissedilir.
Diyafragmanin merkezi kismi ise frenik sinir tarafindan innerve edilir ve bu alandaki
uyarilar ayni tarafta omuzda agri olusturur. Visseral plevranin innervasyonu ise N. Vagus
dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan saglanir. Ploretik gogilis agrisi, pariyetal plevranin

innervasyonu ve inflamasyonunu gosterir (14, 16,19).

2.7.Plevral Sivinin Fizyolojisi

Plevral bosluk, mezotelyal hiicrelerle kapli parietal ve visseral plevra yapraklar
arasinda kalan alandir. Plevral boslukta normalde s1vi miktar1 az olmasina ragmen (15-50ml)
turnoveri hizlidir. Plevra sivisi parietal plevradan siiziilerek plevra bosluguna geger. Visseral
plevradan ve parietal plevradaki stomalardan geri emilir. Sivi olusumu ve geri emilimi
dengede oldugundan, plevrada asir1 siv1 birikimi olmaz. Plevral sivi miktar arttiginda ise
emilim hiz1 yirmi katina kadar ¢ikabilmektedir. Plevral bosluktaki negatif basing ise akciger
elastik rekoil/geri ¢ekim giiciine kars1 koyarak alveollerin siirekli acik kalmasini saglamakta
ve solunum iginin devamliligimi gergeklestirmekte 6nemli rol oynamaktadir. Plevral sivinin
icerigi, plazmanin disiik proteinli bir infiltrati gibidir. Pariyetal ve visseral plevra,
semipermeabl membran gibi aktivite gosterir. Boylece glukoz gibi kiiciik molekiillerin
konsantrasyonlar1 plevra sivisi ve plazmada benzer iken, albumin gibi makromolekiillerin

konsantrasyonlari plevral sivida plazmadakinden oldukga diistiktiir (20,21).



Hacim 0,1-0,2ml/kg

Hiicre sayisi 1000-5000/mm3

Albumin % 50-70

Monosit % 30-75

Graniilosit %10

Mezotel hiicreler % 3-70

Lenfosit % 2-30

Protein 1-2 gr/dl

LDH Plazma diizeyinin %50’sinden az
Glukoz Plazma diizeyine yakin

Tablo 1. Normal Plevra Sivisinin Ozellikleri (16).

2.8. Plevral Sivi Olusumu

Plevral s1v1 olusumunda, sivinin gegtigi membran ylizeyine uygulanan hidrostatik ve
onkotik basinglar, sivinin gec¢tigi membranin kalinligi ve sivinin kaynagini olusturan
vaskiiler sistemin plevral membrana uzakligi rol oynar. Plevral sistemik damarlardan plevra
bosluguna ortalama 0,6 mL/saat hizla filtre edilen diisiik protein igerikli plevral sivi aym
hizla plevral lenfatiklerden absorbe edilir. Plevral sivinin olusumu ya da emilimi arasinda
gelisebilecek bozukluklar plevral alanda asir1 sivi birikimine neden olur. Plevral sivi
olusumu hidrostatik basing ile buna ters yondeki onkotik basin¢ arasindaki dengeye baghdir.

Bu basinglar Starling's denklemi ile belirlenmektedir (22,23,24).

Qf=Lp A [(Pcap — Ppl) — od (ncap —mpl)]

Qf: S1v1 (su) hareketi

Lp: Membran filtrasyon katsayis1 (hidrolik su iletkenlik katsayisi)
A: Membran yiizey alani

Pcap: Kapiller hidrostatik basinci

Ppl: Plevra hidrostatik basinci

od: Membranin soliit siizme katsayisi

ncap: Kapiller onkotik basin

npl: Plevra onkotik basinci



od degeri sifir ile bir arasinda degismektedir. Bu deger sifir oldugunda albumin gibi
bliylik molekiillerin gecisi fazla olmaktadir. Tersine od=1 oldugunda protein gegisi
olmamaktadir. 0<cd>1 ise protein gecisinde kismi bir kisitlanma var demektir (23,25).
Pariyetal plevrada hidrostatik basing 30cmH20 iken plevral basing -5cmH20 dur, boylece
net hidrostatik basing farki: [30-(-5)]=35cmH20’dur ve bu basing farki kapillerlerden
plevral bosluga sivinin hareketini saglar. Plazma onkotik basinct 34cmH20 olup, net
onkotik basing farki 34-5= 29cmH20 olur. Sonug olarak net fark 35-29 = 6cmH20 olup,
siv1 pariyetal plevra kapillerlerinden plevral bosluga bu basingla gegmektedir (13,28,30).
Normal plevral sivi olusumunda parietal plevra viseral plevraya gore daha Onemli rol
oynamaktadir. Mikro damarlarin plevral bosluga yakinligi, pariyetal sistemik interkostal
arterlerin filtrasyon basincinin yiiksekligi, pariyetal plevranin ince olusu nedeniyle, pariyetal

plevra, plevral sivi olusumundan sorumlu tutulmaktadir (24).

2.9.Plevral Efiizyon Olusum Mekanizmalari

1. Mikrovaskiiler dolasimdaki hidrostatik basin¢ artisi: Sistemik vendéz ve

pulmoner venoz basing artisi plevral sivi yapiminda artis ile sonuglanir (15,26).

2. Mikrovaskiiler dolasimdaki onkotik basincin azalmasi: Serum albumini diisiik
hastalarda plevral sivi olugsma egilimi artar, hem pariyetal hem de visseral plevradan plevra
bosluguna diisiik protein igerikli sivi dolar. Visseral plevra, plevral sizintiya dahil olmus ve

lenfatik drenaj bozulmussa daha fazla miktarda sivi olusur (15,27,28).

3. Plevral bosluktaki basincin azalmasi: Plevra basinci subatmosferik olup negatif
degerdedir. Pariyetal plevra boyunca hidrostatik gradyent ile alakali olan daha negatif
plevral basin¢ ornegin atelektazide oldugu gibi plevral sivi formasyonunu artirir, gogiis
duvarinin akcigerden ayrilmasi plevral bosluk sivi hareketini azaltir ve optimum plevral
lenfatik drenaji engeller. Pnomotoraksta akcigerin kollapst sonucunda akcigerin gogiis

duvarindan ayrilmasi, plevral lenfatik drenaji bozarak plevra sivisinin artisina yol acgar

(14,15).



4. Mikrovaskiiler dolasimda permeabilitenin artmasi: Inflamatuar

mediatorler nedeniyle akciger ve plevradan sivi ve protein kagagi olusur (29).

5. Plevral boslugun lenfatik drenajinin bozulmasi: Fibrozis veya tiimor nedeniyle
stomalardan mediastinal lenf nodlarina lenfatik drenajin blokaji, plevral sivi artisiyla
sonuglanir (15). Karaciger sirozunda oldugu gibi, mediastinal lenfatiklerde lenf akimi arttig
zaman, lenfatik sistem basinci artar ve plevral lenfatiklerden sivi kagisina neden olarak

plevral eflizyona neden olur (30).

6. Periton boslugundan s1vi1 gegisi: Periton boslugunda sivi birikimi, diyafragmatik
lenfatikler veya konjenital diyafragmatik defektler yoluyla plevra bosluguna gegebilir. Sivi

diyafragmanin iki tarafinda olusan basing gradyenti nedeniyle plevra bosluguna geger.

2.10.Plevral efiizyonlarin nedenleri

I. Plevral s1vi olusumunun artmasi

A. fnterstisyel st olusumunun artmasi
B. Plevrada kapiller permeabilite artmasi
C. Plevrada intravaskiiler basin¢ artmasi
D. Plevral basin¢ azalmasi

E. Plevral sivi protein seviyesinin artisi
F. Periton boslugunda sivi artisi

G. Duktus torasikus hasar

H. Toraks icindeki kan damarlarimin hasar

I1. Plevral s1vi emiliminin azalmasi
A. Sistemik vaskiiler basing artist
B. Pariyetal plevradaki lenfatik drenajin obstruksiyonu

C. Plevradaki aquaporin sistem hasari

Plevral sivi artisinin en sik goriilen sebebi akciger interstisyumunda sivi artigidir,
konjestif kalp yetersizligi, akut solunum sikintis1 sendromu ve parapnomonik efiizyonda bu

mekanizma ile sivi birikir (25).



2.11. Transiidatif efiizyon nedenleri

Her zaman transiida: Konjestif kalp yetmezligi, hepatik hidrotoraks, nefrotik sendrom,
periton dializi, hipoalbuminemi, iirinotoraks, atelektazi, konstriktif perikardit, vena kava
stiperiyor sendromu.

"Klasik" eksiida bazen transiida: Malignensi, pulmoner embolizm, sarkoidozis, hipotiroidi.
2.12 Eksiidatif efiizyon nedenleri

Infeksiyoz nedenler: Bakteriyel pnomoni, atipik pnomoniler, tiiberkiiloz plorezi, mantar
hastaliklar1, parazitler, spontan 6zofagus riiptiirii, subdiyafragmatik abse, hepatit, splenik
abse, hepatik abse, actinomyces.

Malignite: Losemi, lenfoma, karsinoma, paraproteinemi, silotoraks, mezotelyoma.

Swinin abdomenden plevraya gegisi: Meigs' sendromu, subdiyafragmatik abse, pankreatit,

pankreatik pseudokist, splenik abse, hepatik abse, sil6z asit, karsinom.

Lenfatik hastaliklar: Silotoraks, malignite, lenfanjektazi.

Konnektif doku hastaliklari: Ailevi Akdeniz Atesi, lupus plorezisi, romatoid plorezi.

Iyatrojenik nedenler: Santral vendz kateter yerlestirilmesi, 6zofagus perforasyonu.

Diger inflamatuar hastaliklar: Sarkoidoz, hemotoraks, iiremik plorezi, pankreatit, pulmoner

emboli, akut respiratuar distress sendromu.

Negatif intraplevral basincin artmasi: Atelektazi (104).



2.13.Plevral Efiizyonlu Hastaya Yaklasim

2.13.1.Klinik

Plevral sivinin olusum ve emilim bozuklugu sonucu gelisen plevral efiizyon birgok
hastalikta ortaya cikabilir. Plevral efiizyonlu olgularda oykii, belirti ve bulgular plevral
eflizyona sebeb olan patolojiye ve sivinin miktarina baglidir. Plevral efiizyonlu olgularda sik
goriilen semptomlar ploretik agri, nefes darligi, Oksiiriik, ates ve siyanozdur (26,31,32).
Oksiiriikle ve inspiryumla artan, bigak saplanir gibi tanimlanan yan agrisi seklindeki ploretik
agr1 veya kiint nitelikte agrist olan plevral efiizyonlu olgularda pariyetal plevranin
inflamasyonu s6z konusudur ve siklikla sivi eksuda niteligindedir. Pariyetal plevranin
siklikla interkostal sinirlerle innerve olmasi nedeniyle, agr1 inflamasyonlu plevranin oldugu
gogiis duvar lizerinde hissedilir. Alt interkostal sinirler karin duvarina da dagildigindan agr
karinda hissedilebilir. Diyafragmatik plevranin merkezi kismini ilgilendiren hastaliklada
pariyetal plevranin bu bolimiinii frenik sinir innerve ettiginden diyafragmanin merkezi
kisminin inflamasyonu ayni taraf omuz basinda ve boyunda hissedilen agriya neden olabilir.
Siklikla plevral eflizyonun baslangicinda, agri daha siddetlidir ve sivi arttikca plevral
yiizlerin birbirinden uzaklagmasina bagl olarak azalir (32,33).

Plevral efiizyonda non-prodiiktif oksiiriik olabilir. Parankimde de hastalik varsa,
oksiiriik prodiiktif nitelik kazanabilir. Nefes darligi sivi miktarina bagl olarak degisir. Kalp
yetmezligi veya pulmoner tromboemboli varsa sivi miktari fazla olmadan da dispne olabilir.
Plevral eflizyon fazla oldugunda, ventrikiiler doluma engel olarak, kardiak output’un

azalmasina ve nefes darligina neden olabilir (26).

Yetiskinlerde tligyiiz ml’den az plevral efiizyonlar fizik muayenede saptanamaz fakat
cocuklarda saptanabilir. Vibrasyon torasik azalmistir, sivi boyunca perkiisyonda matite alinir
ve o taraf kostofrenik siniis kapalidir. Oskiiltasyonda solunum sesleri azalmistir veya
duyulmaz. Sivinin st kisminda ise sivinin basist nedeni ile atelektatik (relaksasyon
atelektazisi) akcigerden, seslerin artmis iletimine bagli olarak bronsial solunum sesi
duyulabilir. Plevral frotman, sivi olusumunun baglangicinda veya sivinin tedaviye bagl
olarak ya da spontan olarak azalmasinda duyulur. Toplanan sivi miktar1 arttik¢a
inspeksiyonda o hemitoraksta kaburga araliklarinin disar1 dogru kabardig1 goriiliir. Ancak
s1v1 atelektazi, fibrozis, pakiplorit gibi voliim kaybettiren bir patoloji ile birlikteyse, her iki

hemitoraks esit goriiniimde, hatta sivili hemitoraks basik goriiniimde olabilir (14,16).
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Plevral eflizyonlu hastalarda total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite,
vital kapasite azalir. Ventilasyon yetenegi ve difiizyon kapasitesi normaldir veya ¢ok az
bozulabilir. Eger unilateral pulmoner kollaps hiperventilasyonla sonuglanirsa, arteriyel
karbondioksit basinci azalabilir (34,35).

2.13.2. Radyolojik degerlendirme

IIk basvurulan yéntem on-arka ve yan gogiis radyografisidir. Plevral sivist az olan
vakalarin tanisinda lateral dekiibitus pozisyonunda alinan grafiler daha duyarlhidir (36,37).
On-arka radyografilerde plevral boslukta sivi birikmesine bagli ilk bulgu kostofrenik
siniislerde kiintlesmedir. On-arka radyografilerde siniiste kiintlesmenin gériilebilmesi icin
en az 300 mL s1v1 toplanmas1 gerekirken, yan grafilerde bu miktar 175 mL kadardir. Sivi
miktar1 arttikca hemidiyafragma ve siniislerin konturlar1 silinir ve iist sinirinda agikligi
yukar1 bakan parabol seklinde dansite artisi izlenir. Masif plevra sivilar kalp konturlarinin
silinmesine, mediyastende kars1 tarafa dogru itilmeye yol acgar, kollaps varsa mediyasten
orta hatta kalir. Plevral malign mezotelyoma ve plevranin malign tiimérle invaze oldugu

durumlarda da masif siviya ragmen mediyasten orta hatta kalir (38,39).

2.13.2.1.Ultrasonografi (USG)

Plevral boslukta serbest veya lokiile sivi varliginin gosterilmesinde, sivi ile
kalinlagmanin ayirt edilmesinde, tan1 amagli torasentezlerin ve plevral biyopsilerin

yapilabilecegi en uygun yerin saptanmasinda kullanilir (40).

2.13.2.2.Bilgisayarh tomografi (BT)

Plevral boslugu degerlendiren en iyi yontemdir. Konvansiyonel gogiis radyografisi
ve ultrasonografiye gore plevral siviyr plevral kalinlasmadan ayirmada ve plevral duvar
tutan fokal kitleleri saptamada iistiindiir. Ampiyem ile periferik akciger apsesi ayiriminda,
peritoneal siv1 koleksiyonunu-plevral efiizyondan ayirmada, malign-benign plevra sivilariin
ayirminda yararhidir. Plevrada c¢epegevre kalinlasma, kostal, mediyastinal plevrada ve
fissiirlerde nodiiler tarzda kalinlagma, pariyetal plevranin 1 cm’den kalin olmasi, akciger

parenkiminde kitle, nodiiller, mediyastende lenf nodlar1 gibi bulgularin saptanmasi, gogiis
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duvar1 veya mediyastende invazyon goriilmesi, sivinin oncelikle malign karakterli oldugunu

diisiindiiriir (41,42,43).

2.13.2.3.Manyetik rezonans goriintiileme (MR)

MR incelemesi, plevra tiimorlerinde, malign mezotelyomada gogiis duvari
diyafragma gibi komsu dokulara tiimoriin lokal yayiliminin degerlendirilmesinde tercih

edilir. Plevranin fibroz timorlerinde spesifik tan1 koyulabilir (44).

2.13.3. Torasentez

Klinik ve radyolojik olarak plevral efiizyon diisiiniiliiyorsa ilk islem diagnostik
torasentezdir. Torasentez hasta basinda yapilabilir. Ponksiyon sirttan yapilacaksa igne alt
kostanin iist kenarindan, goglis duvarinin 6n yiizinden yapilacaksa iki kosta arasindan
yapilmahdir. Terapétik torasentez; efiizyona bagl belirtileri, 6zellikle dispneyi ortadan
kaldirmak tizere gergeklestirilir. Hizla bir seferde fazla miktarda sivi alindiginda daha 6nce
sivi nedeniyle karsi tarafa yer degistirmis mediasten birden yerine gelirken venlerde
biikiilme olusabilir. Bu da kalbe venéz kan doniisiinii engelleyerek hemodinamiyi bozar.
Ayrica plevra bosluguna uygulanan asir1 negatif basing pulmoner kapillerlerden sivi
sizmasina dolayisiyla akciger 6demine yol agar. Bu nedenle torasentez sirasinda bir defada
1000-1500 cc’den fazla sivi alinmamalidir. Terapotik amacgli torasentezin bir digeri de

ampiyemli olgularda plevra sivisimin bosaltilip plevra boslugunun serum fizyolojikle
yikanmasidir (14,15,32,45,48,49).

Torasentezin rolatif kontrendikasyonlari:

1.Kanama diatezi (Protrombin zamani ve PTT normalin iki kati, trombosit sayisida
25000/mm3’ den yiiksekse acil ve zorunlu hallerde torasentez yapilabilir.)

2. Sistemik antikoagiilan tedavi

3. Uremi

4. Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

5. Torasentez yapilacak cilt alaninda infeksiyon olmasi
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Torasentez komplikasyon riski diisiik bir yontemdir. En sik rastlanan komplikasyonu
pnomotorakstir (%5-19). hemotoraks, re-ekspansiyon pulmoner 6dem, hava embolisi,
plevrada infeksiyon, ignenin giris Yyolu {izerinde tiimér implantasyonu torasentez

komplikasyonlar1 olarak sayilabilir (49,50).

2.13.4. Plevral Si1v1 Analizi

Goriiniim: Transudalarin c¢ogu agik sar1 renkte, berrak, nonvisk6z ve kokusuzdur.
Eksudalar, saman saris1 renginde, bulanik, kanli, viskozdiir ve koagiile olabilirler. Sivilar
goriiniimlerine goére serdz, fibrindz, hemorajik, sildz, psodosiloz, ampiyem olarak
nitelendirilir. Kanli goriiniimli bir sivida hematokrit degeri periferik kan hematokritinin %
50’ sinden fazla ise hemotoraks tanisi konur. Sivi hematokriti % 1’den az ise sividaki kan
anlamli degildir. Hematokrit degeri % 1’in lizerinde olan hemorajik sivilarda sirasi ile
malignite, pulmoner emboli, travma diistiniilmelidir (11,45).

Plevral s1vi bulanik, siit goriiniimiinde ise silotoraks: diigiindiiriir. Plevral aralikta lenf
stvist toplanmasina silotoraks denir. Duktus torasikus’un travma ile riiptiirii ya da tiimorle
tikanmast sonucunda lenf sivisinin plevral aralia sizmasi ile olur. Ancak yillarca ankiste
kalan tiiberkiiloz sivisi ve piriilan sivilarda, malignite, romatoid artrite bagli sivilarda
icerdikleri hiicrelerin dejenerasyonu sonucunda siléz goriiniim kazanirki buna
psodosilotoraks denir. Stvinin lipid analizi ayirici taniyr saglar; silotoraksta hi¢ kolesterol
kristali yokken ve trigliserid diizeyleri yiiksek iken (>110mg/dL), psodosilotoraksta ise
kolesterol diizeyi yiiksektir (>200 mg/dL), kolesterol kristalleri goriilebilir ve trigliserit
diizeyi genellikle yiiksek degildir (11,46).

Koku: Plevral sivi kokusuzdur. Ampiyemde plevra sivisi cerahatli veya bulanik renktedir,
yapiskandir. Anaerobik ampiyemler pis kokuludur. Amonyak kokusunda iirinotoraks

diistintilmelidir (47).
2.13.4.1.Transuda — Eksuda Ayrim

Plevral efiizyonlarda etyolojiyi saptamada oncelikle transuda ve eksuda ayrimi
yapilmalidir. Bu torasentezle alinan sivinin incelenmesi ile yapilir. Bu konuda standart

yaklasim Light kriterleridir. Ug kriterden herhangi biri veya fazlasma sahip hastalarm sivisi
eksuda olarak nitelendirilir (32,45,48,51).
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Light kriterleri:

1-plevral sivi /serum protein degeri >0,5

2-plevral swvi/serum LDH degeri>0,6

3-plevral stvi LDH degeri>200 U/t ya da serum degerinin 2/3° den yiiksek olmasidur.

Parametre Transuda Eksuda
Dansite <1016 >1016
Protein <3 gr/dL >3 gr/dL
PS /S protein <0,5 >0,5
Albumin gradyenti >1,2 <12

LDH <200 bU >200 bU
PS/S LDH <0,6 >0,6
Kolesterol <60 mg/dL >60 mg/dL
PS /S Kolesterol <0,3 >0,3
HDL / LDL > 0,6 <0,6

PS / S blirubin <0,6 >0,6
Alkalen fosfataz <75 bU/dL >75 bU/dL

PS: Plevra sivisi
PS/S:Plevra sivist / Serum

Albumin Gradyenti: Serum ve plevra sivist albumin farki

Tablo 2. Transuda-eksuda parametreleri (51).

Transuda—eksuda ayiriminda plevral efiizyon kolesterol diizeyi ve plevral sivi
kolesterol diizeyinin serum kolesteroliine orani, serum ve plevral sivi albumin gradyenti,
plevral siv1 bilirubininin serum bilirubinine orani, plevral sivi alkalen fosfatazinin serum

alkalen fosfatazina orani, gibi farkli parametreler tizerinde ¢aligilmistir (31,53)

2.13.4.2.Hiicresel Degerlendirme

PNL: Notrofilik hiicreler gogunlukta ise plevral yiizeyleri etkileyen akut bir inflamatuar
proges diistiniiliir. Eslik eden parankimal infiltrasyonlarin varlig: ise parapndémonik
eflizyon, ampiyem, pulmoner emboli veya brons kanserini diisiindiiriir. Parankimal
infiltrasyon yoksa en olasi tanilar viral infeksiyon, gastrointestinal hastaliklar, asbestoz,

kollajen vaskiiler hastaliklar veya akut tiiberkiiloz plorezisidir (11,45).
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Eozinofiller: Plevral sivida %10’un {izerinde eozinofil olmas1 durumunda en olasi a¢iklama
plevral boslukta hava veya kan olmasidir. Travmatik hemotorakslarda ikinci haftaya kadar
cozinofili gbézlenmez. Pulmoner embolide goriilen kanli plevral eflizyonlarda da siklikla
eozinofili goriilebilir, malignitelerdeki kanli efiizyonlarda eozinofili goriilmez.
Hodgkin hastaligi diginda malignitelerde eozinofili ¢ok nadirdir (11,45). Churg-Strauss
sendromu veya dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin gibi ilaca bagli plorezilerde ve
asbestozda eozinofili olmaktadir. Parazit ve mantar enfeksiyonlarina bagl plevral
efiizyonlarda yiiksek oranda eozinofili bulunmaktadir (56).

Mezotel Hiicreleri: Plevral boslugu doseyen hiicrelerdir. Siklikla, plevra yiizeyinden
koparak plevral araliga girer. Inflamasyon durumunda hiicrelerin diizeni bozulur, asiri
proliferasyonu olabilir ve kuboid mezotel hiicreleri yiizeyden dokiiliir ve sivida birikir, hatta
prolifere olur (55). Tiberkiiloz plorezisinde mezotel hiicrelerinin goriilmeme nedeni, asiri
inflamasyon nedeniyle mezotel tabakasinin harap olmasi veya fibrin ve inflamatuar
hiicrelerle kaplanarak plevral bosluga mezotel hiicrelerinin dokiilmesinin engellenmesi
olarak agiklanabilmektedir. Mezotel hiicresinden fakir plorezileri tiiberkiiloz, ampiyem,
l6semi, sarkom olarak siralanabilir. Mezotel hiicresinden zengin plorezileri ise
mezotelyoma, pulmoner emboli, kollajen vaskiiler hastaliklar, karsinoma (14).

Plazma hiicreleri: Sivida plazma hiicrelerinin artmasi multipl miyeloma distindiiriir (57).
Mononiikleer Hiicreler: Sivida PNL hakimiyeti hastalifin siiresinin kisa oldugunu
diistindiiriir, semptomlar uzayinca lenfositler hdkim olmaya baslar. Stvida kii¢iik lenfositler
hakim tanilar tiiberkiiloz ve malignitelerdir (11,45). Plevral sividaki lenfositoz, plevra igne
biyopsisi i¢in kesin bir endikasyondur. Kronik plevral eflizyonlarda daha ¢ok mononiikleer
hiicreler hakimdir. Malignite, tiiberkiiloz plorezi, pulmoner emboli, lenfoma, mantar
hastaliklari, miksédem de lenfosit hakimiyeti olabilir(14). Plevral lenfositlerin T veya B
olarak ayirimi yararli degildir. Plevral sivida kana gore daha yiiksek oranda T lenfosit, daha
diisiik oranda B lenfosit vardir (54).

NK (natural killer) hiicreler: Tiberkiiloz plorezide, NK aktivitesi olan hiicreler diger
plorezilere gore daha yiiksek bulunur (58).

Eritrositler: Hemorajik sivilarda 5000-10000/mm3 eritrosit bulunur. Malign hastaliklar,

travma ve pulmoner tromboemboliyi diistindiirtir (14).
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2.13.4.3.Biyokimyasal Degerlendirme

Laktat Dehidrogenaz (LDH): LDH diizeyi transiida-cksiida ayiriminda yararlidir. LDH
aktivitesi plevral sivinin hiicresel igerigi ile ilgilidir, hemorajik ve nekrotik materyal i¢eren
stvilarda diizeyi etkilenir. inflamasyonun giivenilir bir gstergesidir (59).

Total Protein: Plevral sivi/serum orani 0,5’in tizerindeyse siv1 eksiida kabul edilir (59).

pH: Plevral sivi pH’s1 7.60 civarindadir. Transiida da pH 7.40-7.50 arasinda, eksiida da
7.30-7.45 arasindadir. 7.30’un altindaki pH durumlarinda, 6zofagus riiptiiri, ampiyem,
romatoid artrit, malignite ve tiiberkiiloza bagh plorezi disiiniilmelidir. Malign sivilarda
diisitk pH genellikle kotii prognoz ve plorodezis basarisizligr ile birliktedir. Parapnomonik
efiizyonlarda pH’1n 7.20°den diisiik olmas tiip torakostomi endikasyonudur, 7.20’den biiyiik
olmasi ise prognozun iyi olacagini gosterir, drenaja gerek yoktur. Romatoid artrite bagh
stvilarin pH’s1 genellikle 7,2°den diisiik olur, lupusa bagli sivilarda ise 7.35’in iizerindedir
(64,65).

Bilirubin: PS/S oranin1 0,6 {izerinde olmasi eksiida lehine oldugu bulunmustur (duyarlilik
%96, ozgiillik %83) (61).

Amilaz: Plevral sivida yiiksek amilaz diizeyleri, pankreatik hastalik, malign timor veya
0zofagus riiptiiriinde goriiliir (59).

Glukoz: Plevral sivi glukozu 60 mg/dL’nin nin altindaysa tiiberkiiloz plorezi, malign
eflizyon, romatoid artrite bagli efizyon ya da komplike parapnémonik efiizyon akla
gelmelidir (59).

Albumin: Diiiretik kullanan olgularda plevral sivinin dogru simiflandirilmasina katkisi
oldugu bildirilmektedir (60).

Gamma interferon (IFN-p): Gamma interferon, tiberkiiloz plorezilerde CD4+
lenfositlerden  salgilanmakta ve plevranin savunma mekanizmalarindan  birini
olusturmaktadir. Tiiberkiiloz plérezilerde diizeyi yiiksektir. Plevral sivida interferon gamma
parapndomonik sivilar, malign

mezotelyoma, pulmoner emboli, I6semi, lenfoma ve néroblastomada da yiikselir (25,66).
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Kolesterol ve Trigliserid: Plevral siv1 siit gibi veya bulanik goriiniimli oldugunda santrifiij
edilip supernatantin degerlendirilmesi gerekir, eger siipernatant berraklasiyorsa sivi
ampiyemdir, bulanik ise silotoraks ya da siliform sividir. Silotoraks tanisi igin plevral sivida
trigliserid diizeyi Ol¢iilmelidir, 110 mg/dL’nin iizerindeyse silotoraksdir. 50-110 mg/dL
arasindaysa lipoprotein analizi istenmelidir, analiz ile silomikron saptanirsa siviya silotoraks
denilebilir (62,63).

Lizozim: Disiik molekiil agirlikli bakteriyolitik bir enzim olup, tiiberkiiloz plorezilerde
yiiksektir (67).

Adenozin deaminaz (ADA): Adenozinin inozine doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir ve
tiiberkiiloz plorezilerde diizeyi artmaktadir. Plevral sivi ADA diizeyi 70 U/L’nin istiindeyse
tiiberkiilozu diisiiniilmelidir. ADA lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve

intraselliiler infeksiyonlarda da artma artabilir (62).

Tiimor Belirtecleri

Malign plevral sivilarin tanisi, sitolojik degerlendirme ya da plevral biyopsi
orneginde malign hiicrelerin goriilmesi ile konmaktadir
Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125): Malign-benign sivi ayiriminda tek basina katkisi
yoktur.
Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9): Pankreas, mide, kolon, rektum, meme ve akciger
kanserlerinde yiiksek bulunan bir timér belirtegidir, malign-benign sivi ayiriminda diisiik
duyarliliga sahip iken yiiksek 6zgiilliige sahiptir.
Karsinoembriyonik Antijen (CEA): Malign sivilarda benign sivilara gore daha yiiksektir.
Kolorektal kanserlere 6zgii oldugu diisiiniilen CEA’nin meme, pankreas, over timdérlerinde,
kolitis iilseroza, sigara i¢imi, parapnomonik sivi ya da ampiyem de de yiiksek ¢ikabilecegi
gosterilmistir.
Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15-3): Meme kanserinde yiiksek oldugu bilinmesine
ragmen, pankreas, akciger, over, karaciger ve kolorektal kanserlerde ve baz1 benign meme
hastaliklarinda da yiiksek bulunabilir.
Hiyaluronik asit: Malign mezotelyomali olgulardaki artmig viskoziteden sorumlu
tutulmaktadir. Hiyaluronik asit’in malign mezotelyomada degil, diger malign hastaliklarda

ve inflamatuar olaylarda da arttig1 bildirilmektedir (63).
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Noron Spesifik Enolaz (NSE): Noroendokrin kokenli tiimorlerde arttigi bilinmektedir.
Kiiclik hiicreli akciger kanserinde diger histopatolojik tiplere gore daha yiiksek degerler
saptanmaktadir.

Ferritin: Malign sivilarda ferritin diizeyleri yiisek bulunmus olmasina karsin bazi

caligmalarda yararli olmadig1 da gosterilmistir.

2.13.4.4.Plevral sivinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Plevra sivist normalde steril oldugundan santrifiij edilen sivida gram boyama, asid-
fast ve fungal boyalarla bakteri, mantar saptanmasi veya aerobik, anarerobik, tiiberkiiloz
veya fungal kiiltiirlerde mikroorganizmalarin tiretilmesi plevral  infeksiyonun gostergesidir
(68).

2.13.4.5. immunolojik testler

Plevral s1vida romatoid faktor (RF) titresinin, 1:320 ve serum titresine esit ya da daha
biiyiik olmasi biiyiik olasilikla romatoid artrite bagli siviy1 gosterir. Plevral sivi antiniikleer
antikor (ANA) titresinin, 1:160°dan ya da plevra sivi/serum ANA oraninin 1’den biiyiik
olmast lupusa bagl plevral eflizyonu disiindiiriirken, plevra sivisinda LE hiicresinin

bulunmasi lupus i¢in tan1 koydurucudur (30,69).

2.13.4.6.Plevral sivinin sitolojik degerlendirilmesi

Malign efiizyonlu hastalarda oldukga hizli, etkin, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir.
Sitoloji ile malign plorezi tanisinin farkli serilerde %40-87 arasinda koyulabildigi
bildirilmistir. Sitoloji ile adenokarsinom tanis1 koyulmasi kolay iken squamoz kanserde,

Hodgkin hastaliginda ve sarkomlarda bu yolla tan1 daha zordur (25,60,64).

2.13.5. Kapah plevra biyopsisi

Kapali plevra biyopsisi Abrams ya da Cope igneleri ile yapilabilir. Sitoloji negatif
olan olgularin %90’dan daha fazlasinda torakoskopi ile tani konulabilir. Kapali plevra
biyopsisi sitoloji negatif olan ve malignite diisiiniilen olgularda torakoskopinin yapilamadigi

durumlarda yapilmalidir (30).
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2.13.6. Bronkoskopi

Diizelme izlenmeyen ve tani konulamayan olgularda, masif plevral eflizyon, akciger
grafisi veya tomografide infiltrasyon, hemoptizi veya mediyastenin sivinin oldugu tarafa

¢ekilmesi durumlarindan birisi varsa faydali olabilir (70).

2.13.7.Torakoskopi

Noninvaziv yontemlerle tan1 koyulamayan olgularda diistiniilebilir. Plevray:1 tutan
malignite, spesifik infeksiyon gibi durumlarda en duyarli yontemdir. Malign efiizyonda ayni
seansda plorodezis uygulanabilir. Malign hastalarda torakoskopi ile tant konulmasi %90’
iizerindedir. Mezotelyoma tanisinda en iyi yontemdir. Torakoskopi tanisiz ve kendiliginden

diizelmeyen efiizyon olgularinda yapilmalidir (25).

2.13.8. Torakotomi (Acik plevra biyopsisi)

Diger yontemlerle tan1 konulamamis progresif plevral efiizyonlarda yapilir. Agik
biyopside de negatif bulunanlarin 2/3’tinde sivi kendiliginden gerilemektedir. Geri
kalanlarin biiyiik kisminda ise zamanla lenfoma veya mezotelyoma ortaya ¢ikmaktadir. Tiim

girisimlere ragmen plevral efiizyonu olan olgularin %10-15’ine tan1 konulamamaktadir (71).

2.14.REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

2.14.1.Serbest radikaller

Atomik veya molekiiler yapida ciftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest
radikal’ denir. En sik olarak elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin transferi ile
Olusur. Serbest radikallerin bir bagka olusma sekli molekiildeki baglarin homolitik olarak
parcalanmas1 sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar iizerinde kalmasi ile olusur.
Iyonize radyasyonda serbest radikal olusumuna sebep olur. Serbest radikallerin temel
kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen molekiilii reaktif olmamasina ragmen diger

radikallerle reaksiyona girme 6zelligine sahiptir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
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aligverigine giren bu molekiillere “oksidan molekiiller” veya reaktif oksijen tiirleri (ROT)
denir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Viicutta normal veya patolojik olarak
serbest radikaller tretilir. Bu triinler hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmezler
ise zararl etkilerini olustururlar.

Serbest radikaller membran enzimlerine ve reseptorlerine kovalent baglanarak
onlarin antijenik 6zelligini ve tasima fonksiyonunu bozar. Serbest radikal olusumu lipid
peroksidasyonu ile baslar ve zar yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olur. Lipid peroksidasyonuna bagli olarak organellerde fonksiyon bozuklugu olusur,
lizozomal fragilite artis1 ile mikrozomal enzimlerde degisiklikler olusur ve sonugta hiicre
olimii gerceklesir. Serbest oksijen radikalleri 6zellikle hiicre zarinda hasara yol acarak lipid
gecirgenligini arttirir ve lipoproteinlerin kana gegisine neden olur. Bu durum monosit ve
makrofajlarin damar duvarina gecisini arttirarak aterogenezi hizlandirir.

Serbest oksijen radikalleri damar diiz kas hiicrelerinin biiyiime ve ¢cogalmasini uyarir,
kovalent baglar1 etkileyerek protein, niikleik asit ve lipidlerin yap1 ve fonksiyonlarini

bozmaktadir (72).
2.14.2.Organizmada olusan ROT tiirleri

1.Radikaller: Hidroksil radikali (OH"), Siiperoksit radikali (O3’), Peroksil radikal (LOO),
Alkoksil radikal (LO )

2.Radikal olmayanlar: Lipid hidroperoksit (LOOH), Hidrojen peroksit (H20,), Hipoklorik
asit (HOCI)

3.Singlet Oksijen

2.14.2.1.Hidrojen peroksit (H20,): Dogal oksijen molekiilii baska bir molekiilden iki
elektron almissa peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki H molekiilii ile birlesirse H,0;
olusur. HyO; siiperoksidin siiperoksit dismutaz enzimi ile dismutasyonu sonucu veya
spontan olarak da tiretilebilmektedir. H,O, radikal degildir. Ancak iiretildigi bolgede kalan
O, aksine membranlar1 gegen, sitozole diffiize olan ve uzun Omiirlii bir oksidan olarak
bilinir. Siiperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil
radikali olusturmak tiizere kolaylikla yikilabilir. HO, baska bir sekilde de serbest Fe*? ile

reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil radikali olusur (76).
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2.14.2.2 Siiperoksit radikali (O2"): Molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusur ve olustugu
yerden fazla uzaga diffiize olamaz. Molekiiler diizeyde onemli 6zelligi, sekonder olarak
iirettigi radikallerdir. Dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis hali
olan O,” mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e cevrilmesi ile
iretilir. Oy genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH’ina bagh olarak
protonlanarak katyon haline doniisebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HO7) ismini alir.

O, bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemli
olan, H,O, kaynagi ve gegis metal iyonlarmin indirgeyicisi olmasidir. O,’, nétrofillerin
bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu gibi
yararli etkilere sahiptir. Azalmig O, diizeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir
yatkinliga yol agabilir (75). Artmig O, diizeyleri ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile
hidrojen peroksid (H,O,) ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksid

diizeyleri sik1 kontrol altindadir.

2.14.2.3.Hidroksil radikali (OH): Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Amino
asitler, niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir
elektronu eksik olan oksijen ile H“in birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz
kalan dokularda da hidroksil radikali olusabilir (77). Hidrojen peroksit membranlardan
kolaylikla gegip hiicreler tizerinde baz1 fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat ¢iftlenmemis
elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu nedenle "reaktif oksijen
partikiilleri", stiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar icin
ortak olarak kullanilan bir terimdir. Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil
olan singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen
hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid
peroksitlerin olusumuna yol agar. Serbest radikallerin yol actig1 hiicre hasarimin derecesi

hiicre igindeki koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine baglidir (73).

21



2.14.3.Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari

| - Normal biyolojik islemler:
1 Katabolik ve anabolik islemler
2 Oksijenli solunum
Il - Oksidatif stres yapic: durumlar:
1 Ksenobiotik maddelerin etkisi.
2 Iskemi-hemoraji-travma-radyoaktivite-intoksikasyon.
3 Oksidan enzimler.
4 Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
6 Uzun stireli metabolik hastaliklar
7 Diger nedenler: Sicak soku, giines 1sini, sigara

11 - Yaslanma siireci.

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kagaklari
daha fazla olur ve ROT diizeyi artar. ROT'larin diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artig
gosterir. Infeksiydz olaylarda Idkotrien, prostaglandin gibi mediyatér maddeler nétrofil,
eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla
ROT salmimma yol agarlar. Infeksiydz ajanlarla savas igin gerekli olan ROT'lar kan
hiicreleri tarafindan asir1 miktarda sentezlenecek olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya
baglarlar (73). Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen "endothelium-derived relaxing
factor" (EDRF) vasodilatator yanittan sorumludur ve nitrik oksitle esdegerdir. Nitrik oksit
(NO) bir adet ciftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle ROS olarak kabul edilebilir.
Vaskiiler endotelyum ayn1 zamanda az miktarda siiperoksit radikali sentez yetenegine de
sahiptir. Hem NO hem de siiperoksit radikali ile reaksiyon sonucu olusabilecek bazi yan
trtinler sitotoksik olmasina karsin NO ve siiperoksit radikali etkileminin vaskiiler toniis

diizenlenmesi iizerine yararl etkilerinin oldugu bildirilmistir (74).
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2.14.4. Antioksidan Savunma

Lipid, protein,karbonhidrat ve DNA gibi maddelerin oksidasyonunu engelleyen
maddelere antioksidanlar olaya da antioksidan savunma denir.Oksidanlarin organizmadaki
diizeylerini arttirici etkenlerin iyi bilinmesi ve bunlardan uzak durulmasi, olusan
mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hiicumu ve orada asiri
birikimi 6nlenmelidir (78).

Hiicre ici antioksidanlar: Stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise
Selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandirilirlar.

Hiicre disi ortamda antioksidanlar: E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
seruloplasmin, albumin, bilirubin, p karoten ve a-l antitripsindir (79). Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin  (LDL-kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun progresyonuna neden
oldugu i¢in peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre dis1 ortamda 6nemli role sahiptir
(80). Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen peroksit varliginda
lipid peroksidasyonunu uyarabilirler (81).

Plazmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir.
Ayrica antioksidan ozelligi de vardir. Seruloplasmin ferro-oksidaz aktivitesine sahiptir. 2
degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder. Seruloplasmini ferro-oksidaz
aktivitesi demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

Albumin viicutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine
de sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagh lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica bilirubin de
albumine baglanir. Invivo ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol
oynar. Muhtemelen invivo ortamda bilirubin, albumine bagli yag asitlerinin
peroksidasyonunu 6nleyebilmektedir.

Stocker ve arkadaslar1 1990 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada oksidatif strese maruz
kalan hiicrelerden agiga ¢ikan hem-oksigenaz enziminin oksidan Ozellikteki hem
molekiiliinii ortamdan uzaklastirmakla kalmay1p, bilirubin gibi antioksidanlar da arttirdigin
savunmuglardir.Hiicre dis1 ortamda antioksidan etkinlik metal iyonlarmin serbest radikal
reaksiyonlaria girmelerini 6nlemekle saglanir. Bu antioksidan enzimlerle degil E ve C
vitamini, transferrin, seruloplasmin, albuminle gergeklestirilmektedir. Akciger alveollerinde

de C vitamini diizeyi plasmaya gore daha fazladir.
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Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme
giicii bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin {izerinde olusur veya antioksidanlar
yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yap1
elemanlar1 olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl
etkilere yol agarlar. Bu Zarali etkiler devamli oksijene maruz kalan solunum yollarinda daha
fazla ortaya ¢ikmaktadir (82).

Artmis Reaktif oksijen tiirevlerinin Zararlar:

-DNA"y1 tahrip ederler

-Hiicre organelleri ve membranmindaki lipid ve protein yapisini bozarlar
-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar

-Litik enzimleri aktive ederler

-Trombosit agregasyonunu arzrirlar

-Hiicrenin potasyum kaybini artirirlar

-Dokulara fagosit toplanmasint kolaylastirirlar

-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri
vikarlar.

Serbestradikallerin ve oksidan/antioksidan ~ dengesizliginin ~ KOAH, kanser,
bronkopulmoner displazi, pnémokonyozis, akut sikintili solunum sendromu, idiopatik
pumoner fibrozis ve brons astimi, plorezi gibi bir¢ok akciger hastaliginin patogenezinde rol

aldiklari ileri stiriilmektedir (83).

2.14.5.Serbest radikallerin rol oynadigi akciger hastaliklar

Toksik Ekzojen Ajanlarin Kullanimi:
Iyonize radyasyon

Kemoterapotik ajanlar

Kimyasal karsinojenler

Oksijen toksisitesi

ARDS

Pulmoner emboli
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Inflamatuar Hastaliklar:

Konnektif doku hasta/:klar:
interstisyel pnomoni

immiin yetmezlikler

Aspirasyon promonisi
Mycobacterium prémonia promonisi
Hava Kirliligi

Asbestos, Silika

Sigara

KOAH

Solunum sisteminde oksidanlar lehine bir oksidan/antioksidan dengesizligi, havayolu
epitel hiicrelerinde direkt hasara yol acgabilir. Hasar proteolitik etkide bir artis sonucu
gelisebilecek akciger bag dokusu hasariyla sonuglanabilir (84). DNA hasar1 yaparak gesitli
mutasyonlara neden olabilir ve bununda akciger kanseri etiyopatogenezinde rol aldigi
gosterilmistir (85). Jack ve arkadaslar1 17 aktif akciger tiiberkiilozlu olgu serumunda
MDA’nin bakmiglar ve yiiksek bulmuglar. Aktif akciger tiiberkiilozunda serbest radikal
aktivitesinin yiiksek oldugu ve fibrozis gelisiminde rol oynayabilecegi kanisina varmislardir
(86). Umeki ve arkadaslart pnomonili ve kanserli hastalarda siiperoksit anyonu (SOA) ve
SOD konsantrasyonunu dlgmiisler, SOA degerlerini pnomonili hastalarda kanserli hastalara
gore daha yiiksek bulmuslardir (87). Safarian ve Karapetian’in 77 primer tiiberkiilozlu ve 20
saglikli bireyin serumu iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, hastaligin evresiyle iliskili olarak
nodiiler tiiberkiilozlularda SOD aktivitesinin kontrol grubuna gore arttigi, infiltratif ve
miliyer tiiberkiilozun dagilma evresinde SOD aktifliginin belirgin olarak azaldigi ve dagilma
olmadiginda SOD aktifliginin biraz arttig1 gozlenmistir (88).

Deshpande ve arkadaslarinin 16 vakalik M. tuberculosis’te SOD aktivitesine
bakmiglar ve SOD M. Tuberculosis patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi sonucuna
varilmistir (89). Akcigerler devamli olarak sigara dumani, ozon gibi gaz ve aerosol halinde
toksik dig etkenler veya hava bosluklarindaki inflamatuar 16kositlerin olusturdugu oksidan
maddelere maruz kalmaktadir. Ozellikle eozinofiller olmak iizere, astimli kisilerin makrofaj
ve 10kosit gibi inflamatuar hiicrelerinden 6nemli miktarda RO ve nitrojen deriveleri salindig1
belirlenmistir (90). Alatas ve arkadaslari brons kanserli hastalarda plazma lipid peroksit

diizeylerini kontrol olgularina gore anlamli olarak yiliksek bulmuslardir (61).
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Alatas ve arkadaslar yine akciger kanserli hastalarin MDA diizeylerini kontrol
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek saptamislardir (91). Oberley ve arkadaslari
hepatomali dokuda Cu, Zn, SOD diizeyinin normal karaciger dokusuna oranla azaldigini
gostermislerdir (92). Lankin ve Ehrlich's, karsinomada SOD aktivitesinin olduk¢a anlamli
olarak dustiigiinii gostermislerdir Yine bu kanser olgularinda mitokondriyal SOD’daki
kayiptan dolay1 total SOD’un sitozolik SOD’a esitlendigi gozlenmistir. Gupta ve arkadaslar
sigara dumaninin ratlarda antioksidan enzimler ve lipid peroksidasyonu iizerine etkisini
arastirmiglar, lipid peroksidasyonunda anlamli artis gozlerlerken, antioksidan enzimlerde
anlamli degisiklik saptamamuslardir (93). Jobsis ve arkadaslari, stabil astimli ¢ocuklarda,
antiinflamatuar tedavi ile RO tiirevleri diizeylerinin diistigiinii saptamiglardir (94).

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan soluk havasindaki pentan diizeyinin, akut
astmalilarda yiiksek oldugu, atak sonrasinda ise normal diizeylere dondiigii saptanmistir
(95). Mohan ve arkadaglar1 ise brons astimli hastalarda lipid peroksidasyon {irlinlerinin
plazma konsantrasyonlarinin, degisik antioksidanlar ve serbest radikal {iretiminin bir
gostergesi  oldugunu bildirmislerdir (96). Rahman ve arkadaglart KOAH ve astim
olgularinda, Plasma Trolox Equivalent Antioxidant Capacity diizeylerini normalden disiik
bulmuslardir. Akut ataktaki KOAH ve astimlilarda ise bu diisiisiin cok daha belirgin oldugu
bildirilmistir (97). Pinto ve arkadaslari astim, KOAH gibi kronik akciger hastaliklarinda
serum TAS seviyesinin diisiik oldugunu gordiiler (98). Borceleo ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada Serum TAK seviyesi tedavi edilmemis AC Tbc 1i hastalarda diisiik olarak
saptand1 (99). Rahman ve arkadaglari ayrica sigara igicilerde ve KOAH lilarda plazma TAS
diizeylerinde diistis saptamiglardir (100). Aygicek ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢aligmada
pasif sigara igici ¢ocuklarin diisiik TAS diizeyine sahip olduklari goriildii (101). Sener ve
arkadaslarinin yaptigi calismada meme kanserli hastalarda yiiksek lipid peroksidasyon ve
diisiik TAS seviyesi saptanmustir (102). Gencer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akciger
kanserli hastalarda oksidatif stresin arttifini1 ve bu artisin prognozu daha kotii olan kiigiik

hiicreli kanserlerde daha fazla oldugunu saptanmistir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu 23.09.2011
tarih ve 36/113 sayili onay1 alindiktan sonra. Eyliil 2011-Eyliil 2012 tarihleri aras1 Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi klinigine basvuran ve plevral efiizyonu bulunan
cocuklar arasindan ¢alismaya katilmayr kabul eden 40 (22 erkek, 18 kiz) olgu ve herhangi
bir saglik sorunu olmayan 30 saglikli ¢ocuk alindi. Olgular tan1 ve tedavi plan1 nedeniyle
torasentez yapilmasi endikasyonu olanlar arasindan se¢ildi. Bu hastalarin  20°si
transiida,20’si eksiida vasfinda plevral efiizyona sahipti. 37 hastanin belign nedenlere bagh
(18 pnoémoni, 9 6zefagus ameliyati sonrasi,5 travma ,4 Kist hidatik, 1 tiiberkiiloz ) plevral
eflizyonu mevcut iken, 3 hastanin malign nedenlere bagli plevral efiizyonu mevcuttu.

Plevral eflizyon tanist fizik muayene, iki yonlii akciger grafisi ve bazi hastalarda
ultrasonografi ile konuldu. Calismaya alinan hastalara klinik ve radyolojik incelemeyi
takiben torasentez uygulandi. Torasentez bolgesi muayene masasinda, oturur pozisyondaki
hastada posterior ve posterolateral goglis duvari {izerinde matitenin en fazla oldugu
bolgeden, radyolojik ve oskiiltasyon bulgulari da dikkate alinarak ve arkada kostalar
tizerinden, 6nde iki kosta arasindan 10 cc plevral sivi alindi. Hastalardan es zamanli olarak
kan 6rnekleri alindi. Alinan plevral eflizyon ve es zamanli kan 6rneklerinden 4’er cc alinip
Total Oksidatif Seviye ( TOS) ve Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres indeksi
(OSI) i¢in ayrildi.

Plevral efiizyon ve kan 6rneklerinde LDH, total protein, albumin diizeyleri tespit
edildi. Plevral eflizyonlarda hiicre sayimi, gram boyama, nonspesifik aerob kiiltiir, Ziehl-
Nielsen boyama ve Lowenstein-Johnsen besiyerine ekim ile aside rezistan basil (ARB)
arastirildi. Hastalarin iki yonlii akciger grafisi ve rutin tetkikleri; hemogram, kan
biyokimyasi bakildu.

Alman sivi ornekleri ve kan Ornekleri ile yapilan tetkikler sonucu sivilar, Light

kriterlerine gére eksuda transuda olarak siniflandirildi.
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Hastalarin etyolojik tanilary igin su kriterler kullanildi:

Parapnomonik efiizyon: Klinik olarak tbc dis1 akciger enfeksiyonu ile uyumlu bulgular
olan (akut atesli hastalik, Oksiiriik, piiriilan balgam gibi) ve radyolojik olarak akciger
enfeksiyonunu destekleyen, pnomonik konsolidasyon veya abse veya enfekte bronsektazi ile
uyumlu goriiniimii bulunan olgulara eslik eden eksiidatif eflizyonlar parapnémonik efiizyon
olarak kabul edildi. Eger yukaridaki 6zelliklere sahip olgularda torasentez ile piiy alinmigsa
bu olgular ampiyem olarak degerlendirildi.

Tiiberkiiloz efiizyon: Plevral sivinin, balgamin, plevra biyopsinin ARB ya da kiiltiirliniin
pozitif olmasi ile tan1 konuldu. Plevral siv1 lenfosit hakimiyeti ve plevral stvi ADA>40 U/L
olmas1 taniy1 destekledi.

Light kriterlerine gore cksuda transuda ayrimi yapilan sivi ve serumlar, Total
Oksidatif Seviye (TOS) ve Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres indeksi (OSI)
icin ayrilan plevra sivist ve kan drnekleri 3000-5000 devirde 5 dakika santrifiije edilerek
otomatik pipetle serum ve plevra sivisi, Sekilli elemanlarindan ayrildi. Elde edilen serum ve
plevra sivist ornekleri daha sonra topluca Total Oksidatif Seviye( TOS), Total Antioksidan
Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) calisilmak iizere -80 derecede derin
dondurucuda saklandi. Yeterli sayiya ulasildiginda biyokimya laboratuarinda Abbot Aeroset
marka oto analizor cihazinda Erel metodu ile Total Oksidatif Seviye (TOS) ve Total

Antioksidan Seviye (TAS) parametreleri ¢alisildi.

3.1.Total Antioksidan Seviye ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik yontem olup, giiglii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan seviyesini 6lgen bir metoddur (105).
Prensip: Fe’*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak olgiilerek sonug verilmektedir (106).
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3.2.Total Oksidan Seviye ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
Prensip: Oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidine bileskesini ferik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina gikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar.
Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla ilikili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
olgtilmektedir (107).

3.3.0ksidatif Stres indeksi

Total Oksidant Seviye (TOS) / Total Anatioksidan Seviye (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stresi Indeksi (OSI) hesapland1 (105).
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3.4 ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11.0 (SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
sira niceliksel verilerin Karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi ve One-Way ANOVA kullanildi. Plevral
efiizyon Transuda ve eksuda degerlerinin cut off noktalarin1 saptamada ise Light
kriterleri kullanildi. TAS, TOS, OSI’ler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Pearson
korelasyon analizinden yararlanildi. P degerinin 0.05’ten kiigiik olmas1 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin  20’si  eksuda, 20’si transuda grubunu
olusturuyordu. Eksuda grubunun 18’u promoni, 1’i tiiberkiiloz, 1’i riiptiire ve enfekte
kist hidatik olgular1 idi. Transuda grubunun 3’i malignite, 9 tanesi 6zofagus ameliyati

sonrast 3 tane kist hidatik, 5 tane travma idi.

EKSUDA TRANSUDA KONTROL P

(n=20) (n=20) (n=30) Value
Cinsiyet (E/K) 12/8 10/10 2317 0,139
Yas (Yil) 7,70 + 4,60 5,60+2,72 6,43 +1,97 0,109

Tablo 3.Transuda-eksuda ayirnminda hastalarin demografik verileri

Hastalarin demografik verileri degerledirildiginde; eksudatif ve transudatif sivilarla

kontrol grubu arasinda yas ortalamasi bakimindan anlaml bir fark yoktu.

PE LDH >200 PE LDH <200 PE/Serum PE/Serum PE/Serum PE/Serum

LDH>0,6 LDH<0,6 Protein Protein
Eksuda 20 - 20 - 20 -

Transuda 20 - 20 - 20

Tablo 4. Transuda-eksuda ayiriminda Light Kriterlerinin tan1 degerleri

Plevral efiizyon/serum LDH orani cut off degerini 0,6 olarak aldigimizda
transuda olgularinin tamamimin bu degerin altinda oldugu goriildi.PE/Serum
T.protein oran1 cut-off degeri 0,5 olarak alindiginda eksuda olgularinin tiimiiniin

degeri bu degerin iistiinde iken, transuda olgularinin tamami bu degerin altindaydi
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EKSUDA(n=20) TRANSUDA(n=20) KONTROL P Value
(n=30)

TAS (mmol Trolox 0,58 + 0,10 """ 0,71+ 0,15 0,78 + 0,14 <0,000

Eqv:/L)

TOS (umol H202 14,88 + 4,26° 13,48 +2.36 12,38 + 1,99 0,016

Eqv./L)

OSI (Arbitrary 2,62+0,89% 1,96+ 0,52 1,70 + 0,47 <0,000

Unite)

a: Eksuda ile Transuda arasinda anlaml: fark vardur.
b: Eksuda ile Kontrol arasinda anlaml: fark vardur.
*** 1 p< 0,001
**:p<0,01
*:<0,05

Tablo 5. Eksuda transuda ve kontrol kan plazmasinda TAS, TOS ve OSI degerleri ve

standart sapmalari
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Sekil 1. Eksuda, Transuda, kontrol grubu kan plazmalarinda Total Antioksidan Status .

Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin plazma Total Antioksidan Seviyeleri
normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, kontrol grubunun TAS diizeyi
eksudatif ve transudatif sivili hastalarin plazma TAS diizeylerine goére daha yiiksek

bulunmustur (p <0,001).
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Sekil 2. Eksuda, Transuda, kontrol kan plazmalarinda Total Oksidan Status .

Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin kan plazmalarinda TOS diizeyleri
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, eksudatif sivili hastalarin plazma TOS
diizeyi kontrolin plazma TOS diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustur

(p<0,01) Transudatif sivili hastlarda da plazma TOS diizeyi kontrol gurubuna gore
yiiksektir.
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Sekil 3.Transuda, eksuda, ve kontrol gruplarinin kan plazmalarindaki OSI degerleri

Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin plazma OSI degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, eksudatif ve transudatif sivili hastalarin plazma OSI diizeyi kontrol
grubunun plazma OSI diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustur. Plazma OSI diizeyleri
eksudali hastalarda transudali hastalar ve kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
bulundu (p <0,001).
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EKSUDA TRANSUDA P Value
(n=20) (n=20)
TAS (mmol Trolox 0,073 £ 0,026 0,059 + 0,18 0,055
Eqv:/L)
TOS (umol H202 3,63+ 1,70 2,82+1,04 0,081
Eqv./L)
OSI (Arbitrary 5,58 + 3,30 5,08 +2,12 0,576

Unite)

Tablo 6. Eksuda transuda ayriminda sivi TAS, TOS ve OSI degerleri ve standart sapmalari
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Sekil 4. Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Antioksidan status
Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin sivi TAS diizeyleri kiyaslandiginda, eksudatif
sivili hastalarin sivi TAS diizeyi transuda grubunun sivi TAS diizeylerine gore daha

yiiksek bulunmustur.
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Sekil 5. Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Oksidan status

Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin sivi TOS diizeyleri kiyaslandiginda, eksudatif sivili
hastalarin sivi TOS diizeyi transuda grubunun sivi TOS diizeylerine gore daha yiiksek

bulunmustur.
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Sekil 6. Eksuda ve Transuda mayilerinde Oksidatif Stres indeksi

Eksudatif ve transudatif sivili hastalarin sivi OSI diizeyleri kiyaslandiginda,
eksudatif sivili hastalarin sivi OSI diizeyi transuda grubunun sivi OSI diizeylerine gore

daha yiiksek bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bir ¢ok nedene baglh olarak plevral boslukta olusan plevral sivilarin transuda-
eksuda ayiriminda, ¢ok sayida parametre calisilmis. 1972 yilinda Light ve arkadaslar:
tarafindan total protein orani, LDH orani ve mutlak LDH degeri kullanilarak Light
kriterleri olarak nitelendirilen ti¢ parametre kullanilarak transuda-eksuda ayriminin daha
dogru yapilabilecegini gostermislerdir. Daha sonra baska c¢alismalar da bunu dogrulamistir
Light ve arkadaslari, 47 transudali olgunun birini, 103 eksudali olgunun birini hatah
siniflamiglardir (48,51).

Biz ¢alismada TOS, TAS, OSI nin eksuda transuda ayiriminda kullanilabilirligini

arastirdik. Eksuda, transuda ve kontrol grubunun plazma TAS degerleri kiyaslandiginda
kontrol gurubu tansuda ve eksudaya gore yiiksek, eksuda da en diisiik bulundu. Eksuda,
transuda ve kontrol grubunun plazmaTOS ve OSI degerleri kiyaslandiginda eksudalilarda
transuda ve kontrol grubuna gore yiiksek, kontrol grubu en diisitk bulundu. Calismamizda
plevral sivi TOS, TAS, OSI degeri eksudalilarda transiidahlar ile kiyaslandiginda
eksudalilarda yiiksek bulundu.Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda eksuda ve transuda ayirimi
icin plevra sivisinda oksidatif stres gostergesi olan malondialdehid, ve oksidatif stres
parametrelerini arastirmiglar ve eksuda sivilarda yiik s ek bulunmustur (108, 109).
Regnault ve arkadaslari, inflamatuar reaksiyonla olusan eksiida 6zelligindeki plevra
stvilarinda nitrik oksit Gretiminin normalden yiiksek oldugunu bildirdiler (110).
Akut pnomonili ¢gocuklarda tiim antioksidan vitamin aktivitesinin azaldigi saptanmis
ve enzimatik ve non-enzimatik antioksidan aktivitenin distiigii ve oksidatif stresin arttig
tespit edilmisti (111).Katsoulis ve arkadaslarinin g¢alismasinda pnémonili hastalarda serum
TAS’in azalmis oldugu ve bu azalmanin hastaligin ciddiyetiyle arttig:
bildirilmis (112).

Zou ve arkadaslar plevral efiizyonlu hastalarda ayirici tanida serum ve plevral sivida
procalcitonin ve C reaktif protein bakmiglar.Her ikisinde de spesifite ve sensitivite diisiik
bulunmus.C reaktif protein ve prokalcitonin karsilastirilinca spesifite ve sensitivite C reaktif
proteinde yiiksek bulunmus (113). Sanchez ve arkadaslar1 exudatif malign plevral efiizyon
teshisinde calprotektinin tanisal dogrulugunu arastirmislar. Yiiksek dogruluk diizeyine sahip

iyi bir sitolojik yontem oldugu sonucuna varmislar (114).
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Tiiberkiilozlu plevral eflizyon teshisinde plevral sivida ACE/ACE2 orant ve MMP-9
aktiviteinin giiclii bir biyomarkir olup olmadig arastirtlmis ve bunlarin birlikte kullaniminin
tiiberkiiloz plorezi teshisinde potansiyel biyomarkir olabilecegi sonucuna varilmistir (115).
Eksudatif plevral sivilarda timor nekrozis faktor alfa ve C reaktif protein birlikte ¢alisiimis
ve taniya fayda saglayabilecegi sonucuna varilmigtir (116). Tiiberkiilozlu hastalarin plevral
stvilarinda multi antijen ve antikor (SEVA TB ELISA) bakilmis.ES-31 ve EST-6 nin
antijen ve antikorlarinin tiiberkiiloz plorezili hastalarin sivi 6rneklerinde bakilabilecegi
sonucuna varmiglardir (117). Komplikasyonlu parapnomonik efiizyonlarda serum amyloid
alpha bakilmis.Komplikasyonlu efiizyonlarda yiiksek bulunmus fakat parapndmonik
eflizyondan sonra plevral kalinlagma gelismisse belirleyici 6zelligi kaybolmustur (118).

Plevral sivida iskemia modifiye albumin seviyesi bakilmis.Transudali sivilarda
eksudaya gore daha yiiksek bulunmus.Iskemia modifiye albuminin kan seviyeleri transuda
ve eksuda da anlamli bulunmamig (119).Misirda yapilan bir ¢alismada tiiberkiiloz ve malign
plevral eflizyonlu hastalarda osteopontin ve C reaktif protein bakilmig.Osteopontin seviyesi
eksuda sivilarinda transuda sivilara gore yliksek bulunmus.Serum osteopontin ve
eflizyon/serum osteopontin orani tiiberkiiloz ve malign eflizyon ayriminda anlaml
bulunmamuis.Tiiberkiiloz eflizyonlu hastalar, malign ve ekudatif efiizyona goére anlamh
derecede yiiksek CRP efiizyon/serum eflizyon orani bulunmus (120). Tiiberkiilozlu
hastalarda non invaziv belirteg olarak Adenozin deaminaz bakilmis ve biyolojik sivilarda
ADA yiikselmesinin spesivitesinin yiiksek oldugu goriilmistir (121). Malign plevral
stvilarda interleukin 21 ve carsino embriyonik antijen seviyesinin diagnostik teshis degeri
arastirilmis. Bu iki markirin kombine olarak kullaniminin taniya katki saglayacagi kanisina

vartlmistir (122).
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6. SONUC

Plevral sivilarda oksidatif stres gostergesi olan total oksidatif seviye ve
oksidatif stres indeks seviyeleri, eksiida niteligindeki sivilarda daha yiksek bulundu.
Eksiidali sivilarda oksidatif stres gostergesi olan plevral total oksidatif seviye ve oksidatif
stres indeks diizeyinin artis1 serum ile korelasyon gostermektedir. Buda plevral serbest
radikallerin plevraya sistemik gegisini diisiindiirmektedir.

Plevral sivili hastalarda transiida- ekstida ayiriminda total antioksidan seviye, total
oksidatif seviye ve oksidatif stres indeks degerleri Light kriterlerine ek olarak taniya katki

saglayacak parametreler olabilir.
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