T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EKSUDATIF VE TRANSUDATIF PLEVRAL
SIVILARDA OKSIDATIF VE ANTIOKSIDATIF
PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Dr. Giilsah ETHEMOGLU
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi

DANISMAN
Dog¢. Dr. Mehmet GENCER

SANLIURFA
2010



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EKSUDATIF VE TRANSUDATIF PLEVRAL
SIVILARDA OKSIDATIF VE ANTIOKSIDATIF
PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Dr. Giilsah ETHEMOGLU
Goglis Hastaliklart Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi

DANISMAN
Dog¢. Dr. Mehmet GENCER

SANLIURFA
2010



OZET
EKSUDATIF VE TRANSUDATIF PLEVRAL SIVILARDA OKSIDATIF VE
ANTIOKSIDATIF PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Amag: Birgok nedenle ilgili olan plevral eflizyonlarda sivinin analizi, altta yatan
nedenin belirlenmesinde dnemli bir baslangigtir. Sivinin eksuda transiida ayriminda birgok
parametre ¢alisilmis olmakla birlikte zaman zaman yanlis sonuglar ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada
eksuda ve transuda s1vi ayrimina katki saglamak amaciyla eksudatif ve transudatif sivilarda
oksidatif stres markirlarini arastirdik.

Materyal ve metodlar: Calismaya Goglis Hastaliklar1 kliniginde takip edilen 50
plevral eflizyonlu hasta ve herhangi bir saglik problemi olmayan 30 saglikli eriskin alindi.
Elde edilen serum ve plevra sivisi orneklerinde biyokimya laboratuarinda Abbot Aeroset
marka oto analizor cihazinda Erel metodu ile Total Oksidatif Seviye (TOS) ve Total
Antioksidan Kapasite (TAK) parametreleri ¢alisildi.

Bulgular: Calisma grubumuzdaki eksudatif ve transudatif s1vili hastalarin sivi TOS ve
TAK degerleri kiyaslandiginda, eksudatif sivil1 hastalarin sivi TOS ve TAK degerleri transuda
grubunun s1vi TOS ve TAK diizeylerine gore daha yiiksek bulundu (p<0.005).

Calisma grubumuzdaki eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum Total Oksidan
Seviyeleri normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, eksudatif ve transudatif sivili
hastalarin serum Total Oksidan Seviyeleri kontrol grubunun serum TOS diizeylerine gore
daha yiiksek bulunmustu (p<0.005).

Calisma grubumuzdaki eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum Total
Antioksidan Seviyeleri normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, kontrol grubunun
serum Total Antioksidan Seviyeleri eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum TAK
diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustu.

Sonu¢: Eksudatif plevral sivilarda oksidatif markirlarin  daha fazla arttig
goriilmektedir. Plevral sivilarda eksuda transiida ayriminda oksidatif stres markir1 olarak
kullanilan TOS ve TAK 0l¢limiiniin katki saglayabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Eksuda, transuda, total oksidatif seviye, total antioksidan

kapasite, oksidatif stres indeksi.
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ABSTRACT

COMPARISON OF OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE PARAMETERS IN THE
EXUDATIVE AND TRANSUDATIVE PLEURAL EFFUSION

Objective: Analysis of pleural effusions related to many different reasons is an
important stard for the determining the ethiological cause. Despite several parameters were
studied in differentiation of exude and transude sometimes incorrect results have been
obtained. In this study, we investigated oxidative stress markers in exudative and transudative
effusions in order to contribute to separate exuda and transude.

Material and methods: Fifty patients with pleural effusion and 30 healthy adults
without any health problems, who had been followed up in Chest Disease Clinic were
included into the study. Total oxidative level and total antioxidant capacity of the obtained
serum and pleural effusion samples were measured in the biochemistry laboratoy by Erel
method using Abbot Aeroset mark autoanalyser .

Results: When exudative and transudative plevral fluid TOS and TAC levels were
compared, TOS and TAC levels of patients with exudative pleural effusion were higher than
those in the transudative group (p<0.005).

When serum TOS levels of healthy control group were compared to the
patients with exudative and transudative pleural effusions, serum TOS levels of patients with
exudative and transudative pleural effusion were higher than serum TOS levels of control
group (p<0.005).

When serum TAC levels of healthy control group were compared to the patients with
exudative and transudative pleural effusions, serum TAC levels of patients with exudative and
transudative pleural effusion were higher than serum TAC levels of control group (p<0.005).

Conclusion: It was seen that in the exudative pleural effusions oxidative stress
markers were more increased. We concluded that TOS and TAC measurement used as an
oxidative stress markers may provide a contribution for the separation of exuda-transuda in
the pleural effusions.

Key Words: Exuda, transuda, oxidative level, antioxidative capacity, oksidative

stress index.
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1.GIRIS VE AMAC

Plevral efiizyon (PE), plevral boslukta anormal sivi birikimi olup bir ¢ok hastalikla
birlikte bulunabilir. Bu nedenle plevral efiizyona bir hastalik olarak degil de, birgok hastaligin
neden oldugu bir bulgu olarak yaklagmak daha uygundur. Genel populasyon i¢in plevral
efiizyon saptanma hizi, yilda 4/1000 kisi civarinda kabul edilir. Bu on milyonluk bir niifus
i¢in, yillik yaklasik 40 000 plevral efiizyonlu olgu demektir.

Plevral eflizyon pekgok degisik etyoloji ile ilgili olabilir ve intratorasik hastaliklarda
veya sistemik hastaliklarda ortaya c¢ikabilir. Plevral efiizyon analizi, altta yatan nedenin
belirlenmesinde 6nemli bir baslangi¢c kademesidir. Efiizyonun transuda ya da eksuda olarak
ayirimi yapildiktan sonra tani i¢in gereken ileri asamalara gegilir. Transuda-eksuda ayiriminda
giinimiizde halen Light kriterleri kullanilmakta ve bunlar etkin bir yontem olarak kabul
edilmektedir.

Organizmadaki normal metabolik olaylarda oksijenin kullanimi sonucu serbest
radikaller olusmaktadir. Reaktif oksijen (RO) tiirevleri olarak da adlandirilan bu molekiiller,
inaktif sekle doniistiiriilemezse veya savunma sistemlerinin kapasitesini asacak diizeylerde
iretilirlerse organizma igin toksik etkiler olusturabilmektedirler.

RO tiirevlerinin yol agtig1 lipid peroksidasyonu nedeniyle doku ve organlarda
membran fonksiyonlarinda bozulma, membrana bagli reseptdr ve enzimlerde aktivite kayb1 ve
membran gegirgenliginde artis sonucu bir¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli etkiler olustugu
vurgulanmaktadir. Ortaya ¢ikan bu duruma “Oksidan Stres”, sonugta olusan hasara da oksidan
hasar denir. Normalde organizma bu zararl etkileri antioksidan mekanizma ile yok etmekte,
ancak bu denge bozuldugunda oksidan hasar olugmaktadir.

RO tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 6nlemek iizere viicutta gorev
yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya RO tiirlerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli



antioksidanlar veya enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana
gruba ayrilirlar. Enzim kaynakli antioksidanlara 6rnek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz,
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon transferaz,
hidROSeroksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin basinda lipid fazda yeralan a-tokoferol (E
vitamini), B-karoten ve suda c¢oziinenler ise askorbik asit (C vitamini), melatonin, sistein,
seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b sayilabilir. Likopeninde son yillarda antioksidan
kapasiteye sahip oldugu rapor edilmektedir. Siiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla
temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada
oksijen radikallerinin temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en 6énemlileri A, E ve
C vitaminleridir.

Farkli nedenlerle olusabilen plevral sivilar karakteristik olarak eksuda ve transuda
tarzinda olmakta ve eksudatif sivilarda enflamatuar markerlarin ve oksidatif stres markerlarin
daha fazla arttigi sdylenmektedir. Biz de ¢alismamizda eksudatif ve transudatif sivilardaki
oksidan ve antioksidan parametrelerin degisip degismedigini eger degisiyorsa bunun eksuda

transuda arasinda farkli olup olmadigini belirlemegi amagladik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Plevra Anatomisi

Plevra; solunum hareketleri ile birbiri iizerinde kayan, akcigerlerin hareketini saglayan
visseral ve pariyetal olmak tizere iki membrandan olusur. Visseral plevra, akcigerlerin tiim dig
yiizlinii ve interlober fissiirleri sarar. Pariyetal plevra ise mediasten, diyafragma ve gogiis
kafesinin i¢ yliziinii orter. Her iki plevral membran hilusta, pulmoner ve bronsial damarlar ile

sinir ve lenfatiklerin eslik ettigi, ana bronglar tarafindan penetre edilir. Visseral ve pariyetal



plevra yapraklar1 goglis boslugunun o6n, arka ve alt kenarlarinda plevra siniislerini
olustururlar. Plevra yapraklarinin birbiri iizerinde kaymasini saglayan yaklasik 0.1-0.2 mL/kg
stvt vardir. Plevral sivi berrak ve renksizdir. Bu sivinin igerigi normalde 1.5 g/dL‘den az
protein konsantrasyonu, kan diizeyi ile ayn1 pH ve glukoz diizeyi igerir. Hiicre icerigi olarak
cogu monosit, az miktarda lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit

olmak tizere yaklasik 1500 hiicre/uLL mevcuttur ve eritrosit yoktur ( 1, 2, 3, 5).

2.2.Plevra Embriyolojisi

Plevral, perikardial ve peritoneal bosluklar gestasyonel donemin iiglincii haftasinda
mezodermden gelisir. Cesitli kist, divertikiil ve defektler bu li¢ mezodermal boslugun tam
olarak bolinmemesinden kaynaklanabilir. Bu sirada akciger tomurcuklar1 visseral plevraya
dogru invajine olur ve boylece plevral bir ortii meydana gelir(4,7). Sag ve sol parietal
plevralar mediastinal yiizlerinde, 6n tiistte ve arkada asagida birbirlerine yaklasirlar ve adeta
temas halindedirler. 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.( 6 ).

2.3.Plevra Histolojisi

Plevranin 5 histolojik katmani vardir :

-Mezotel

-Submezotelyal bag dokusu

-Yiizeyel fibroelastik tabaka

-Gevsek subploral bag dokusu

-Derin fibroelastik tabaka

Hem visseral, hem pariyetal plevra tek sira mezotel hiicreleri, bazal membran,
kollajen ve elastik doku tabakalarinin yaninda mikrodamarlar ve lenfatiklerden olusur (2,4).
Pariyetal yiizeyin altindaki konnektif doku tabakasi diizdiir. Aksine visseral plevranin

submezotelyal konnektif dokusu akcigerlerin ig¢ine dogru ilerleyen septalar olusturur. Bu



septalar pulmoner parankime destek saglarken, 6te yandan da gaz aligverisini kolaylastiran alt
boliimler olusturur (5).

Mezotel hiicreleri pleomorfiktir ve yassidan, kuboid ve kollumnar sekle kadar
degisiklikler gosterebilir. Morfolojilerindeki farkliliklara ragmen biitiin alanlarda tek tabaka
halini korur. Mezotel hiicrelerinin kalinligi 1-4 pm ve yiizey genisligi 16-40pum’ dir. Bu
hiicreler yilizey mikrovilliisleri igerir. Mikrovilliisler visseral plevra iizerinde pariyetal
plevradakinden ve toraksin alt boliimlerinde {ist boliimlerinden daha yogundur. Mikrovilliisler
metabolik fonksiyon igin yiizey alanini arttirirlar. Ozellikle toraksm alt kisimlarinda,
akcigerler ile gogiis duvar arasindaki siirtlinmeyi azaltmak i¢in hyaliinorik asitten zengin
glikoprotein igeririler (3,7). Hiicreler kollojen ve elastin igeren konnektif doku ve bazal
membran {izerinde bulunur. Pariyetal plevra konnektif doku tabakasi kalin, visseral plevra
konnektif doku tabakasi ise iist alanlarda daha kalindir. Visseral plevrada daha fazla elastin
bulunur. Sinirler, kan ve lenf damarlar1 konnektif dokuda bulunur (7). 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 kolaylagtirir (8).

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

ve hiicreler i¢in ¢ikis noktalaridir (3).

2.4.Plevranin Kanlanmasi

Parietal plevra kanini sistemik kapillerlerden saglar. interkostal arterlerin kiigiik
dallan1 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 plevranin kan temini ise bronsial arterden olup vendz drenaji ise

pulmoner venler iledir (9).



2.5.Plevranin Lenfatik Drenaji

Her iki plevral yilizeyin lenfatik drenaji farklidir. Pariyetal lenfatik sistem lenfin
plevral bosluktan drene edilmesi i¢in major yol olup, pariyetal plevranin mezotelyal
yiizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan ve stoma
denilen, 2-12 pum biiyiikliigiinde araliklar mevcuttur. Plevral boslugun degisik bolgelerindeki
lenfatikler degisik lenf nodlarina drene olur. Kostal yilizeyden parasternal ve paravertebral lenf
nodlaria, mediastinal ylizeyden trekeobronsial lenf nodlarma drenaj saglanir. Pariyetal
plevranin diyafragmatik yiiziiniin lenfatikleri karin ici lenfatikleriyle iliskilidir ve lenfatik
akim karindan toraks i¢ine dogru oldugundan, karin igindeki infeksiyonlar kolayca toraksa
yayilabilir. Pariyetal plevranin tersine visseral plevrada lakuna ve stomalar yoktur ve alttaki
lenfatik damarlarinin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene oldugu dsiintilmektedir

(8,12).

2.6.Plevranin Innervasyonu

Pariyetal plevradaki konnektif dokuda visseral plevrada olmayan agr lifleri vardir.
Diyafragmatik plevranin periferik kisimlar1 ve kostal ylizeydeki pariyetal plevra interkostal
sinirler araciligr ile innerve edilir, buranin uyarilmasi ile o bolgedeki goglis duvarinda agri
hissedilir. Diyafragmanin merkezi kismi ise frenik sinir tarafindan innerve edilir ve bu
alandaki uyarilar ayni tarafta omuzda agr olusturur. Visseral plevranin innervasyonu ise n.
Vagus dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan saglanir. Ploretik gogiis agrisi, pariyetal

plevranin innervasyonu ve inflamasyonunu gosterir (2, 8,11).

2.7.Plevral Sivinin Fizyolojisi

Plevral bosluk, mezotelyal hiicrelerle kapli olan parietal ve visseral plevra yapraklar
arasinda kalan alandir. Plevral boslukta normalde s1vi miktar1 az olmasina ragmen (15-50ml)
turnover1 hizlidir (1-2 1t/G). Plevra sivisi parietal plevradan siiziilerek plevra bosluguna gecer.

Visseral plevradan ve parietal plevradaki stomalardan geri emilir. Sivi olusumu ve geri



emilimi dengede oldugundan, plevrada asir1 sivi birikimi olmaz. Normal kosullarda plevral
s1vl miktar1 sabit kaldigindan sivi emilim hizinin, olusum hizina esit olmasi beklenir. Plevral
sivi miktar1 arttiginda ise emilim hizi yirmi katina kadar c¢ikabilmektedir (17,20). Plevral
bosluktaki negatif basing ise akciger elastik rekoil/geri ¢ekim giiciine karsi koyarak
alveollerin siirekli agik kalmasini saglamakta ve solunum isinin devamliligini
gergeklestirmekte onemli rol oynamaktadir.

Normalde plevral sivinin igerigi, plazmanin diisiik proteinli bir infiltrati gibidir.
Pariyetal ve visseral plevra, semipermeabl membran gibi aktivite gosterir. Boylece glukoz
gibi kii¢iik molekiillerin konsantrasyonlar1 plevra sivisi ve plazmada benzer iken, albumin
gibi makromolekiillerin konsantrasyonlar1 plevral sivida plazmadakinden oldukga diisiiktiir.

Normal plevra sivisinin 6zellikleri Tablo-1" de gdsterilmistir

Tablo 1. Normal Plevra Stvisinin Ozellikleri ( 8 )

Hacim 0,1-0,2ml/kg

Hiicre sayisi 1000-5000/mm3

Mezotel hiicrteler % 3-70

Monosit % 30-75

Lenfosit % 2-30

Graniilosit % 10

Protein 1-2 gr/dl

Albumin % 50-70

Glukoz Plazma diizeyine yakin

LDH Plazma diizeyinin %50’sinden az

2.8.Plevral S1v1 Olusumu

Giliniimiizde plevral sivi olusumunda, sivinin gegtigi membran ylizeyine uygulanan
hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectigi membran kalinli1 ve sivi kaynagini olusturan
vaskiiler sistemin plevral membrana uzakliginin rol oynadigi saptanmistir (14,15).

Plevral s1vi olusumunda rol oynayan faktorler s0yle siralanabilir:

1. Plevral membrana uygulanan basinglar

2. Plevral membran kalinlig1




3. Plevral interstisyel uzaklik

4. Plevra yapraklariin kanlanma 6zellikleri

Normalde plevra sivisinin miktar1 genellikle sabittir. Starling ve Tubby’ nin 1894
yilindayaptiklari, damar i¢inde bulunan siv1 ve proteinin serdz bosluklara gecisinde membrana
uygulanan hidrostatik ve kolloidosmotik basinglar arasindaki dengenin etkin oldugunu
gosteren g¢alismalarinin sonuglar1 bugilin kismen gecerliligini silirdiirmektedir. Daha sonra
yapilan ¢alismalar sivi ve biiyiilk molekiillerin (protein) akisinda sadece basing farklarinin
degil, gectikleri biyolojik membrana ait gegirgenlik 6zelliklerinin de (filtrasyon katsayist)
etkili oldugunu gostermistir (14-16).

Revize edilmis Starling yasasina gore;
Qf=Lp A [(Pcap — Ppl) — od (ncap —mpl)]
Qf: Siv1 (su) hareketi
Lp: Membran filtrasyon katsayisi(hidrolik su iletkenlik katsayis1)
A: Membran alanm
Pcap: Kapiller hidrostatik basinci
Ppl: Plevra hidrostatik basinci
Od: Coziintrlik katsayist
ncap: Kapiller onkotik basing

npl: Plevra onkotik basing

Plevral sivi olusumunu hidrostatik ve onkotik basinglar (kapiller-plevra) arasindaki
fark belirler. Interkostal arterler araciliiyla sistemik arteryel dolasimdan kanlanan pariyetal
plevra hidrostatik basinci 30 cmH,O, plevra i¢i basing ise =5 ¢cmH,0O’ dur. Bu nedenle net
hidrostatik basing 30 — (-5) = 35 cmH,0O’ dur ve sivinin pariyetal plevradan plevra bosluguna
gecisini saglar. Plazma onkotik basinct 34 cmH20 iken plevral boslukta onkotik basing
5cmH,0 olup, net onkotik basing 34-5 = 29 cmH,0O’ dur. Bu degerlere gore plevral sivi net 6
cmH,O’ luk basing farki ile (35-29 = 6 cmH,0) pariyetal plevradan bosluga gecer (14, 17,10).

Brongial arterler aracilifiyla pulmoner dolasimdan kanlanan visseral plevrada ise
kapiller net hidrostatik basing pariyetal plevradan yaklagik 6cmH,O daha diisiiktiir. Visseral

plevradaki onkotik basing ise pariyetal plevra basinci ile ayni degerdedir. Visseral plevradan



stvi 24-(-5) = 29 cmH,0O’ luk hidrostatik basing ile gegme egilimindeyken, onkotik basing 34-
5 cmH,O’dur. Bu nedenle visseral plevradaki net basing farki (hidrostatik-onkotik) sifirdir ve
bu basingta gelisecek degisiklikler plevral sivi olusumunu etkilemektedir (10). Artmis
sistemik kapiller basing (sistemik vendz hipertansiyon), azalmis plevral basing (atelektazi),
azalmis sistemik protein konsantrasyonu (hipoproteinemi) durumlarinda plevral sivi olusumu
artarken visseral plevrada ise sivi akisi gerceklesmez (14,16). Pulmoner vaskiiler basincin
artt1g1 durumlarda ise visseral plevra kaynakli s1vi yapimi artar.

Pariyetal plevra kalinlig1 (30-40 um) visseral plevraya oranla daha ince oldugundan
(40-80 um), biiyiikk molekiillii partikiillerin gegisi periyetal plevrada, visseral plevraya gore
daha fazla ve hizli olugsmaktadir (18).

Pariyetal plevra damarlar1 plevral araliga visseral plevra damarlarina goére daha yakin
yerlesimlidir. Bu da kanda filtre edilen sivinin pariyetal plevra tarafindan plevral araliga daha
kolay ve hizli gegisini saglamaktadir (18,19). Plevral sivi olusumundan, plevral membranlarin
sistemik kan dolasimi sorumlu tutulmaktadir. Pulmoner damarlarin ise sivi olusumunda rolii
yoktur(15,17).

Plevral s1v1 protein konsantrasyonunun (1g/dL) plazma proteinine oranla diisiik olusu
(%15) yiiksek basingli sistemik damarlardan olusan filtrasyonun derecesini gostermektedir
(17,20).

Ozetle mikrodamarlarinin plevral bosluga yakinligi, pariyetal sistemik interkostal
arterlerin filtrasyon basincinin yiiksekligi, pariyetal plevranin ince olusu nedeniyle, pariyetal

plevra, plevral sivi olusumundan sorumlu tutulmaktadir ( 21 ).

2.9.Plevral Efiizyon Olusum Mekanizmalari

Plevral eflizyon, plevral sivi formasyonu ve emilimi arasinda dengesizlik sonucu
olusan, anormal patofizyolojik durum seklinde tanimlanir. Cesitli hastaliklarin varliginda
plevral eflizyon gelisebilir. Degisik mekanizmalarla olusan plevral sivilar eksuda ve transuda

vasfinda olur ve siviya neden olan hastaliklar buna gore siniflandirilir (Tablo 2).



Tablo 2. Transudatif ve eksudatif plevral efiizyon sebepleri

TRANSUDATIF PLEVRAL
EFUZYON SEBEPLERI

EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYON SEBEPLERI

1-Konjestif kalp yetmezligi
2-Siroz

3-Nefrotik sendrom
4-Glomerulonefrit
5-Periton diyalizi
6-Bobrek yetmezligi
7-Urinotoraks
8-Miksodem

9-Pulmoner emboli
10-Atelektazi
11-Sarkoidoz

12-Vena Cava Superior
Sendromu

13-Meigs sendromu
14-Konstriktif perikardit
15-Hipoalbuminemi
16-Plevraya Serebrospinal
SIV1 S1zmasi

1-Neoplastik hastaliklar
e Metastatik hastalik
e Mezotelyoma
e Lenfoma
[
2-Infeksiydz hastaliklar
e Bakteriyel infeksiyonlar
e Tiiberkiiloz
e Fungal
e Viral
e Paraziter

3-Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Koroner arter bypass
cerrahisi
e Postkardiak injuri sendromu
e Perikardial hastalik

4-Gastrointestinal hastaliklar
e Pankreas hastaliklar
Ozofagus perforasyonu
Abdominal cerrahi
Diyafram hernisi
Karaciger transplantasyonu
Intrahepatik,intrasplenik,
subfrenik apse
e Endoskopik varis
skleroterapisi

5-Kollajen vaskiiler hastaliklar
e Romatoid plorezi
e Sistemik Lupus Plorezi

11-Pulmoner Emboli

12-Idiopatik Plevral Efiizyonlar

6-Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

e Overin Hiperstiimiilasyon
Sendromu

e Postpartum plevral eflizyon

e Meigs Sendromu

e Endometriazis

e Fetal plevral eflizyon

7-Lenfatik Sistem Hastaliklar
e Silotoraks
e Sari tirnak Sendromu
e Lenfanjiomiyomatozis

8-laclara Bagli Plevra Hastaliklart

9-Diger Hastaliklar

e Asbeste maruz kalma

e Akciger Transplantasyonu
Kemik iligi
Transplantasyonu
Radyasyona maruz kalma
ARDS
Sarkoidoz
Uremi
Amiloidoz
Whipple Hastalig1
Torakotomi
Ekstramediiller hematopoez
Sfiliz
fatrojenik
Mediastinal kist riiptiirii
Elektrik yaniklari

10-Hemotoraks




Plevra sivisinin asir1 miktarda birikmesinden 6 temel mekanizma sorumludur (3).

1. Mikrovaskiiler dolasimdaki hidrostatik basing artisi: Sistemik vendz ve pulmoner
vendz basinglardaki artig plevral sivi yapiminda artis ile sonuglanir. En son klinik bulgular
pulmoner kapiller wedge basinci artiginin, konjestif kalp yetmezliginde plevral efiizyon
olusumunda 6nemli bir etken oldugunu gostermistir. Akcigerde interstisyuma sizan sivi
intertisyum plevral basing gradienti nedeniyle siki olmayan mezotelyal bariyerden gecer
(3,21).

2. Mikrovaskiiler dolasimdaki onkotik basincin azalmasi: Serum albumini diisiik
hastalarda plevral sivi olugsma egilimi artar, boylece hem pariyetal hem de visseral plevradan
plevra bosluguna diisiik protein igerikli bir sivi dolar. Hipoalbuminemi yapan agir yaniklarda,
nefrotik sendrom veya nutrisyonel bozuklukta vs. goriiliir. Eger visseral plevra, plevral
sizintiya dahil olmussa ve lenfatik drenaj bozulmugsa daha fazla miktarda sivi olusur
(3,25,26).

3. Plevral bosluktaki basincin azalmasi: Plevra basinci subatmosferik olup negatif
degerdedir. Pariyetal plevra boyunca hidrostatik gradyent ile alakali olan daha negatif plevral
basing drnegin atelektazide oldugu gibi plevral sivi formasyonunu artirir. Buna ilaveten gogiis
duvarinin akcigerden ayrilmasi plevral bosluk sivi hareketini azaltir ve optimum plevral
lenfatik drenaji engeller. Ornegin pndmotoraksta akcigerin kollaps1 sonucunda akcigerin
gbglis duvarindan ayrilmasi, plevral lenfatik drenaji bozarak plevra sivisinin artisina yol acgar
(2,3).

4. Mikrovaskiiler dolasimda permeabilitenin artmasi: Inflamatuar mediatdrler
nedeniyle akciger ve plevradan sivi ve protein kagagi olusur. Ayrica pndmonide pariyetal
plevradaki stomalarin fibrin, debris, mezotelyal 6dem nedeniyle kapanmasiyla lenfatik
drenajin bozulmasi da plevrada toplanan sivinin artmasina neden olur (2-4,27).

5. Plevral boslugun lenfatik drenajinin bozulmasi: Fibrozis veya tiimor nedeniyle
stomalardan mediastinal lenf nodlarina lenfatik drenajin blokaji, plevral sivi artisiyla
sonuglanir. Malignitelerde sivi artis1 degismis permeabiliteden kaynaklanir. Buna lenfatik
sistem tutulumu eklenirse daha biiylik eflizyonlar meydana gelir (3). Karaciger

sirozunda oldugu gibi, mediastinal lenfatiklerde lenf akimi arttif1 zaman, lenfatik sistem
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basinci artar ve plevral lenfatiklerden sivi kacisina neden olarak plevral efiizyona neden olur
(28).

6. Periton boslugundan sivi gecisi: Periton boslugunda sivi birikimine neden olan
durumlarda sivi, diyafragmatik lenfatikler veya konjenital diyafragmatik defektler yoluyla
plevra bosluguna gecebilir. Sivi diyafragmanin iki tarafinda olusan basing gradyenti nedeniyle
plevra bosluguna gecer. Plevra i¢i basing daima karin i¢i basingtan diisiik oldugundan sivi

karindan toraksa dogru hareket eder, tersi ger¢eklesmez.

2.10.Plevral Efiizyonlu Hastaya Yaklasim

1.Klinik (6yki, fizik muayene)
2. Radyoloji

3.Torasentez (Plevral s1v1 analizi)
4.Plevra igne biopsisi
5.Bronkoskopi

6.Torakoskopi

7. Torakotomi (Agik plevra biopsisi)

2.10.1.Klinik Degerlendirme

Plevral sivinin olugum ve absorbsiyon mekanizmalarinin herhangi bir noktasini bozan
patolojilere bagli olarak gelisen plevral eflizyonu bir hastaliktan ziyade, bir¢cok hastalikta
ortaya ¢ikan bir bulgu olarak nitelemek daha dogru bir yaklasimdir (30).

Plevral efiizyonu olan olgularda 6ykii, belirti ve bulgular plevral efiizyona neden olan
patolojiye ve sivinin miktarina baglidir. Olgularin 6nemli bir kisminda siviya bagli semptom
yoktur. Semptomlar efiizyonla iligkili ise plevranin inflamasyonu, pulmoner mekaniklerin
bozulmasi, gaz degisiminde bozulma veya nadir olarak da azalmis kardiak output’a bagl

olabilir (21).
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Plevral eflizyonlu olgularda sik goriillen semptomlar ploretik agri, nefes darligi ve
oksiiriiktiir. Etyolojiye bagli olarak ates, siyanoz, ¢omak parmak ve diger semptomlar
bulunabilir (31).

Oksiiriikle ve inspiryumla artan, bigak saplanir gibi tammlanan yan agris1 seklindeki
ploretik agr1 veya kiint nitelikte agrist olan plevral efiizyonlu olgularda pariyetal plevranin
inflamasyonu s6z konusudur ve siklikla s1vi 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 agr1 karinda
hissedilebilir. Diger 6zel bir durum da, diyafragmatik plevranin merkezi kismini ilgilendiren
hastalikladir. Pariyetal plevranin bu boliimiinii frenik sinir innerve ettiginden diyafragmanin
merkezi kisminin inflamasyonu ayni taraf omuz basinda ve boyunda hissedilen agriya neden
olabilir. Siklikla plevral efilizyonun baslangicinda, agri daha siddetlidir ve bazi malign
efiizyonlar disinda s1v1 arttik¢a plevral yiizlerin birbirinden uzaklagmasina bagli olarak azalir
(31-33).

Plevral efiizyona eslik eden diger bir semptom non-prodiiktif (kuru) oksiirtiktiir.
Ploreziyle birlikte parankimde de hastalik varsa, oksiiriik prodiiktif (yas) nitelik kazanabilir;
kan tiikiirme de semptomlara eklenebilir.

Nefes darligi sivi miktarina bagli olarak degisir. Ancak kalp yetmezligine veya
pulmoner tromboemboliye bagli hastalarda, sivi miktar1 ¢ok fazla olmadan da dispne mevcut
olabilir. Plevral eflizyon fazla oldugunda, ventrikiiler doluma engel olarak, kardiak output’un
azalmasina ve nefes darligina neden olabilir (21).

Ucyiiz ml’den az plevral eflizyonlar fizik muayenede saptanamaz, ancak 500 ml
tizerindeki efiizyonlar bulgu verir. Vibrasyon torasik azalmistir, sivi boyunca perkiisyonda
matite alinir ve o taraf kostofrenik siniis kapalidir. Oskiiltasyonda solunum sesleri azalmistir
veya duyulmaz. Sivinin {ist kisminda ise sivinin basisi nedeni ile atelektatik (relaksasyon
atelektazisi) akcigerden, seslerin artmis iletimine bagli olarak brongial solunum sesi
duyulabilir. Plevral frotman, sivi olusumunun baslangicinda veya sivinin tedaviye bagl olarak
ya da spontan olarak azalmasinda duyulur. Toplanan sivi miktar1 1000 cc’yi gecerse

inspeksiyonda o hemitoraksta kaburga araliklarinin disar1 dogru kabardigr goriiliir. Ancak sivi
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atelektazi, fibrozis, pakiplorit gibi voliim kaybettiren bir patoloji ile birlikteyse, her iki
hemitoraks esit goriiniimde, hatta sivili hemitoraks basik goriiniimde olabilir (2,8).

Plevral efiizyonlu hastalarda pulmoner fonksiyon testleri altta yatan pulmoner
hastaliga baglidir. Boyle bir hastalik yoksa pulmoner fonksiyonlar rélaksasyon atelektazisinin
sonucu olarak akciger voliimiindeki azalmay1 gosterir. 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).

2.10.2.Radyoloji

Plevral eflizyonlarin radyolojik goriiniimii, tetkik esnasinda hastanin pozisyonuna,
stvinin serbest veya lokiile olmasina ve miktarina gore degisir. Konvansiyel radyografi,
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi, plevral efiizyonlarin saptanmasinda kullanilan
goriintiileme yontemleridir. ilk basvurulan goriintiileme yontemi posteroanterior (PA) ve
lateral gogiis grafileridir. Ilave olarak dekiibitis pozisyonunda radyografiler almabilir.
Ozellikle az miktarda plevra sivisi olan vakalarin tamisinda lateral dekiibitis pozisyonunda
alinan grafiler, PA ve lateral grafilerden daha duyarhdir (36,37).

Plevral sivi toraks kavitesinin en alt kisminda birikir. Yergcekimi ve akcigerlerin
elastik geri ¢ekilme oOzelligi, plevral araliktaki serbest sivinin lokalizasyonunu kontrol eden
ana etkenlerdir. S1iv1 6ncelikle hemitoraksin tabanina dogru hareket edip, akcigerin alt yiizli ve
diyafragma arasinda lokalize olur. Miktar arttik¢a sivi sirasiyla kostofrenik agiy1 doldurup,
akcigerin konkavitesi boyunca yukariya dogru yayilir (3,38).

Plevra sivis1 tanisinda; goglis radyografilerinden en duyarli olan lateral dekiibitis
grafisinde, 5 ml gibi ¢ok az miktarda sivilar bile saptanabilir. Lateral dekiibitis grafilerinde
stvinin derinligi 1lcm’den az ise torasentez yapilmasi giictiir (39). Sivi miktar1 75 ml’yi
astiginda lateral grafide posterior kostofrenik a¢cinin dolmaya basladigi ve homojen goriiniim
aldig1 izlenir. Posteroanterior(PA) grafide sivinin goriilebilmesi i¢in ise en az 150-175 ml

stvinin birikmesi gerekir. Sivi miktar1 500 ml’yi astiginda klasik plevral eflizyon radyolojisi
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olusur. Bu goriiniim ac¢ikligi yukar1 bakan homojen gélge koyulugudur (Damoiseau Hatti)
(40).

Stvinin plevra boslugunu tamamen doldurmasi masif eflizyon olarak tanimlanir. Bu
durumda mediasten saglam tarafa dogru yer degistirir. S1vi olan tarafta kot araliklar1 genisler.
Siviya ragmen mediasten yer degistirmediyse sivinin oldugu akcigerde atelektazi, mediastinal
fibrozis, malign mezotelyoma, ipsilateral akcigerin tiimorle infiltre olmasi diistiniilmelidir.

Subpulmoner sivi; plevra sivist bazen plevra boslugunda serbest olarak dagilmayip
akcigerin inferior ylizeyi ile diyafragma arasinda birikir. Tek tarafli (genellikle sag) veya iki
tarafl1 olabilir. Radyolojik bulgular1 sunlardir;

1-Ps6dodiyafragmatik kontur: Ayni taraf diyafragma ylikselmis gibi goriiniir ve
diyafragmanin en yliksek noktasi orta hatta olmasi gerekirken lateralde izlenir.

2-Kostofrenik siniisler kiintlesmistir.

3-Diyafragma ile mide hava cebi arasindaki mesafe sol taraftaki subpulmoner sivida 2
cm den fazladir.

4-Pulmoner vaskiiler yapilar normalde diyafragma konturunun arkasinda
izlenebilirken subpulmoner sivinin olusturdugu psododiyafragmatik konturun arkasinda
izlenemez.

Plevral sivi plevral yapisikliklardan dolayr ankapsiile olabilir ve plevra yapraklar
arasinda ya da fissiirler arasinda lokiile Sekilde bulunabilir (41).

Ultrasonografi: Ultrasonografi; az sivilarin saptanmasi (5-10 cc) ve lokiile sivilarin
yerlesiminin gosterilmesi, plevral sivinin plevral kalinlasmadan ayirt edilebilmesi, torasentez,
plevral biyopsi yapilabilecek veya toraks tiipii takilabilecek en uygun lokalizasyonun
belirlenmesi, subpulmoner efiizyonlarin ayirici tanisinin yapilmasinda énemlidir (12,13). Yiiz
cc tizerindeki sivilar icin sensitivitesi %100 diir (43).

lleri tetkik olarak Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Resonans inceleme

(MRI) de plevral siv1 tanisinda kullanilan yontemlerdir.

2.10.3. Plevral Si1v1 Analizi

Plevra sivisinin renk, bulaniklik, viskozite ve kokusu tanimlanmalidir.
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Goriiniim: Transudalarin ¢ogu acik sar1 renkte, berrak, nonviskéz ve kokusuzdur.
Eksudalar ise, ¢ogunlukla saman saris1 renginde, bulanik, kanli, viskozdiir ve koagiile
olabilirler. Sivilar goriiniimlerine gore serdz, fibrindz, hemorajik, §iloz, psddosiloz, ampiyem
olarak nitelendirilir.

Kanli goriiniimii olan bir sivida hematokrit degeri periferik kan hematokritinin % 50’
sinden fazla ise hemotoraks tanisi konur. Sivi hematokriti % 1’den az ise sividaki kan anlaml
degildir. Hematokrit degeri % 1’in lizerinde olan hemorajik sivilarda sirasi ile malignite,
pulmoner emboli, travma diistiniilmelidir (4,47).

Plevral siv1 bulanik, siit goriiniimiinde ise silotoraks1 diislindiiriir. Plevral aralikta lenf
s1visi toplanmasina silotoraks denir. Duktus torasikus’un travma ile riiptiirii ya da tiimorle
tikanmasi sonucunda lenf sivisinin plevral araliga sizmasi ile olur. Ancak yillarca ankiste
kalan tiiberkiiloz sivist ve piiriilan sivilarda, malignite, romatoid artrite bagli sivilarda
icerdikleri hiicrelerin dejenerasyonu sonucunda §iléz gorlinim kazanir ki buna
psodosilotoraks denir. Stvinin lipid analizi ayirici taniyr saglar; silotoraksta hi¢ kolesterol
kristali yokken ve trigliserid diizeyleri yliksek iken (>110 mg/dL), psddosilotoraksta ise
kolesterol diizeyi yiiksektir (>200 mg/dL), kolesterol kristalleri goriilebilir ve trigliserit diizeyi
genellikle ytliksek degildir (4,56).

Ampiyemde plevra sivisi cerahatli veya bulanik renktedir, yapiskandir.

Koku: Normalde plevral sivi kokusuzdur. Tanisal degerlendirmede yapilabilecek
incelemeler icerisinde en ucuz ancak en az uygulanan plevral siviy1 koklamaktir. Anaerobik
ampiyemler pis kokuludur. Amonyak kokusunda da iirinotoraks diistintilmelidir (29).

Torasentez: Klinik ve radyolojik olarak plevral efiizyon diisiiniilen bir olguyla
karsilagildiginda yapilacak ilk islem diagnostik torasentezdir. Ancak bazi durumlarda
torasentez yapilmasina gerek olmayabilir. Bunun en giizel 6rnegi KKY’dir. Tipik olgularda
torasentez denenmeden tedavi yaniti beklenebilir. KKY tedavisine ragmen sivinin hizla
kaybolmamasi, sivinin ¢ift tarafli veya karsilastirilabilir miktarda olmamasi, hastanin ploretik
tipte gogiis agrisinin veya atesinin olmasi durumunda torasentez denenmelidir (3,31,45-47).

Torasentez hasta baginda yapilabilecek bir igslemdir. Ponksiyon sirttan yapilacaksa igne
alt kostanin iist kenarindan, gogiis duvarinin 6n yiiziinden yapilacaksa iki kosta arasindan

yapilmalidir. Terapotik torasentez; efiizyona bagl belirtileri, 6zellikle dispneyi ortadan
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kaldirmak tizere gergeklestirilir. Bu endikasyonda hastanin fazla miktarda efiizyonu olmasi ve
mediastenin kars1 tarafa itilmis olmasi gerekir. Hizla bir seferde fazla miktarda sivi
alindiginda daha once sivi nedeniyle karsi tarafa yer degistirmis mediasten birden yerine
gelirken venlerde biikiilme olusabilir. Bu da kalbe vendz kan doniisiinii engelleyerek
hemodinamiyi bozar. Ayrica plevra bosluguna uygulanan asirt negatif basing pulmoner
kapillerlerden sivi sizmasina dolayisiyla akciger 6demine yol acar. Bu nedenle torasentez
sirasinda bir defada 1000-1500 cc’den fazla sivi alinmamalidir (2,48).

Terapotik amacli torasentezin bir digeri de ampiyemli olgularda plevra sivisinin
bosaltilip plevra boslugunun serum fizyolojikle yikanmasidir. Ayrica tedaviye yanit
vermeyen, 6zellikle malign sivilarda ploredezis yapilabilir (2).

Torasentezin rolatif kontrendikasyonlari:

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

2. Sistemik antikoagiilan tedavi

3. Uremi

4. Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

5. Torasentez yapilacak cilt alaninda infeksiyon olmasi

Torasentez riski diisiik bir yontemdir. En sik rastlanan komplikasyonu pnémotorakstir
(%5,7-19). Bunun yaninda hemotoraks, re-ekspansiyon pulmoner 6dem, hava embolisi,
plevrada infeksiyon, ignenin giris yolu iizerinde tiimor implantasyonu torasentez

komplikasyonlar1 olarak siralanabilir (48,49).

2.10.3.1.Transuda — Eksuda Ayrim

Pulmoner efiizyonlarin (PE) nedenini saptamada ve daha ileriki asamalar i¢in karar
vermede transuda ve eksuda ayrimini yapmak hala ilk adim olarak kabul edilmektedir (50).
Bu ayrim torasentezle alinan sivinin incelenmesi ile yapilir. Bu konuda standart yaklasim,

Light kriterleridir. Bu ti¢ kriterden herhangi biri veya fazlasina sahip hastalarin sivisi eksuda
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olarak nitelendirilir (31,45-47,51-56). Sonraki yillarda alternatif Olglim kriterleri de
getirilmistir (Tablo-3) (57).
Light kriterleri:
1-plevral s1v1 /serum protein degeri >0,5
2-plevral sivi/serum LDH degeri>0,6
3-plevral stvi LDH degeri>200 U/It ya da serum degerinin 2/3” den yiiksek olmasidir.

Tablo 3. Transuda-eksuda ayiriminda kullanilan parametreler

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

LDH <200 {U >200 {U
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 IU/dL >75 [U/dL

PS: Plevra sivisi
PS/S:Plevra sivisi / Serum
Albumin Gradyenti: Serum ve plevra sivisi albumin farki

Bu kriterlerden birinin olmasi eksuda tanisi igin yeterlidir. Transuda tanisi i¢in ise
yukardaki kriterlerin bulunmamasi sarttir, fakat 6zellikle beklemis ve ditiretik tedavisinden
sonra KKY’li hastalardan almman sivilarda protein ve LDH seviyesinde anlamli artig
goriilebilir. Bu durumda; serum-eflizyon albumin gradyentine bakilmalidir. Bulunan deger >
1.2 mg/dL ise Light kriterleri dikkate alinmamali ve sivi transuda olarak kabul edilmelidir
(31,43,45-47,50,58).

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 (30), plevral sivi alkalen fosfatazinin serum

alkalen fosfatazina orani (59), gibi farkli parametreler iizerinde ¢alisiimistir.
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2.10.3.2.Hiicresel Degerlendirme

Laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢alismalar sonucunda plevral sividaki toplam hiicre
sayisinin 1500-2450 hiicre/mL; hiicre dagiliminin ise %59-70 oraninda mezotel hiicresi, %28-
70 makrofaj, %2-11 lenfosit, %0-2 polimorf niiveli 16kosit (PNL) gibi genis bir aralikta
olabilecegi gosterilmistir (17,20,61). Insanlarda plevral sividaki normal hiicre dagilimi
konusunda yeterli veri yoktur.

PNL: Notrofilik hiicreler cogunlukta ise plevral yiizeyleri etkileyen akut bir
inflamatuar proges diisiiniiliir. Eslik eden parankimal infiltrasyonlarin varligr ise
parapnomonik efiizyon, ampiyem, pulmoner emboli veya brons kanserini diisiindiiriir
(4,47,62).

Parankimal infiltrasyon yoksa en olasi tanilar pulmoner emboli, viral infeksiyon,
gastrointestinal hastaliklar, asbestoz, kollajen vaskiiler hastaliklar veya akut tiiberkiiloz
plorezisidir (4,47).

Mononiikleer Hiicreler: Sivida PNL hakimiyeti hastaligin siiresinin kisa oldugunu
diisiindiiriir, semptomlar uzayinca lenfositler hakim olmaya baslar. Sivida kiiciik lenfositler
hakim (%50°den fazla) ise en olas1 tanilar tiiberkiiloz ve malignitelerdir (4,47). Bu nedenle
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
(2,63).

Plevral lenfositlerin T veya B olarak ayirimi tanisal olarak ¢ok yararli degildir. Cilinkii
plevral sivida kana gore daha yiiksek oranda T lenfosit (%70), daha diisiik oranda B lenfosit
(%10) vardir (64,65).

Mezotel Hiicreleri: Plevral boslugu doseyen hiicrelerdir. Siklikla, plevra yiizeyinden
koparak plevral araliga girer. Normal plevra sivisinda az miktarda bulunur. inflamasyon
durumunda hiicrelerin diizeni bozulur, asir1 proliferasyonu olabilir ve kuboid mezotel

hiicreleri ylizeyden dokiiliir ve sivida birikir, hatta prolifere olur (66).
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Bu hiicrelerin birka¢ taneden fazla olmasi hastanin tiiberkiiloz plorezisi olasilig1 ¢ok
diismektedir (47). Tiiberkiiloz plorezisinde mezotel hiicrelerinin goriilmeme nedeni, asiri
inflamasyon nedeniyle mezotel tabakasimin harap olmasi veya fibrin ve inflamatuar
hiicrelerle kaplanarak plevral bosluga mezotel hiicrelerinin dokiilmesinin engellenmesi olarak
aciklanabilmektedir (67). Mezotel hiicresinden fakir plorezileri tiiberkiiloz disinda ampiyem,
16semi, sarkom olarak siralanabilir (2).

Mezotel hiicresinden zengin plorezileri ise mezotelyoma, pulmoner emboli, kollajen
vaskiiler hastaliklar, baslangicta tiiberkiiloz plorezi, karsinoma olarak siralanabilir (2).

Eozinofiller: Plevral sivida %10’un iizerinde eozinofil olmasi durumunda en olasi
aciklama plevral boslukta hava veya kan olmasidir. Ilk torasentez islemi sirasinda plevral
sivida eozinofil hi¢ yokken takip eden islemler sirasinda belirgin eozinofili goriilebilir, bu da
bosluktaki olasi kan veya havaya baglidir (4,47).

Travmatik hemotorakslarda ikinci haftaya kadar eozinofili gozlenmez. Pulmoner
embolide goriilen kanli plevral efiizyonlarda da siklikla eozinofili goriilebilir, ancak
malignitelerdeki kanli efiizyonlarda eozinofili goriilmez. Hodgkin hastaligt disinda
malignitelerde eozinofili ¢ok nadirdir (4).

Churg-Strauss sendromu veya dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin gibi ilaca bagl
plorezilerde ve asbestozda eozinofili olmaktadir. Parazit (kist hidatik, amibiazis) ve mantar
enfeksiyonlarina (histoplazmozis, koksidiomikozis) bagli plevral eflizyonlarda yiiksek oranda
eozinofili bulunmaktadir (62,68).

Eksudatif plevral efiizyonlarin % 20’sine kesin tan1 konamaz. Bu olgularin % 40’ inda
eozinofili mevcuttur. Eozinofiliyi agiklayacak bir nedenin bulunamadigi bu olgular icin
“idiopatik eozinofilik plevral eflizyon™ terimi kullanilabilir (66).

Eritrositler: Transudalarin %15 ve eksudalarin %40 kadar1 serohemorajiktir.
Hemorajik sivilarda 5000-10000/mm’ eritrosit bulunur. Malign hastaliklar, travma ve
pulmoner tromboemboliyi diisiindiiriir. KKY olan olgularda hemorajik sivi saptandiginda
pulmoner emboli olasilig1 akla getirilmelidir (2).

Plazma hiicreleri: Plevral sivida plazma hiicrelerinin belirgin miktarlara ulagsmasi

multipl miyelomada goriiliir (69).
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NK (natural Kkiller) hiicreler: NK pozitif ve NK aktivitesi olan hiicreler olmak {izere
iki gruba ayrilir. Tiiberkiiloz plorezide, NK aktivitesi olan hiicreler diger plorezilere gore daha

yiiksek bulunur (70).

2.10.3.3.Biyokimyasal Degerlendirme

Total Protein: Total protein, plevral sivilarin transuda-eksuda ayiriminda uzun
yillardan beri kullanilmaktadir ve light kriterleri arasinda bulunan énemli bir parametredir.
Eksudatif sivilarda 3 gr/dL {izerinde protein degerleri oldugu bildirilmekle beraber
giinlimiizde en sik kullanilan parametre PS /S protein oranidir. Bu oran 0,5’in {lizerindeyse
s1v1 eksudatif stvidir (60).

Pek ¢ok c¢aligmada total protein &lgiimiiniin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ornegin
plevral stvi LDH degerleri ile eksuda kriterlerine uyan bir sivi, protein degerleri ile transuda
gibi yorumlanabilmektedir. Parapndmonik plorezilerde ve malign sivilarda bu Tabloya sik
rastlanmaktadir (56). Bu nedenle protein dlgiimii diger parametrelerle birlikte kullanilmazsa
klinikte yararlilig1 azdir (60).

Transudatif efiizyonlarin ¢ogunda total protein konsantrasyonu mutlak 3 gr/dl’ nin
altinda iken, KKY’indeki, diiirezin bu diizeyi eksudatif diizeye ylikselttigi gosterilmistir (71).
Bu nedenle diiiretik tedavisi baglamadan 6nce sivinin incelenmesi transuda-eksuda ayiriminda
daha dogru bilgi verecektir(72).

Parapnomonik efiizyon, karsinomatdéz ve lenfamatdz efiizyonlarda protein
konsantrasyonlar1 ¢cok degismesine ragmen, tiiberkiiloz plevral efiizyonlar1 genelde 4 gr/dL
tizerinde total protein konsantrasyonuna sahiptir (73).

Albumin: Albumin gradiyenti olarak adlandirilan Serum albumini — Plevra sivisi
albumini farkinin 1,2 gr/dL veya daha az olmasi da eksuda kriteri kabul edilir (2). Albumin
gradiyenti Ozellikle ditiretik kullanan KKY’ li hastalardaki plevral eflizyonun analizinde
kullanilir. Chakko ve arkadaslari, KKY’ li nedeniyle diiiretik alan olgularda plevral sivi
protein ve LDH konsantrasyonlarinda, plevral sivi / serum protein oraninda ve plevral sivi /
serum LDH oraninda belirgin artis oldugunu ve dolayisiyla transuda niteligindeki sivinin

hatal1 olarak siniflandirildigin1 saptamiglardir (71).
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Glukoz: Plevral sivida glukoz diizeyi 60 mg/dL den yliksektir. Glukoz diizeyi <60
mg/dL ise tiiberkiiloz plorezisi, malign sivi, romatoid artrite bagli sivi, ampiyem veya
parapnomonik sivi diistiniilmelidir (1,2,47). Diger nadir nedenleri arasinda paragonomiyazis,
hemotoraks, Churg-Strauss sendromu, lupus pldritisi ve 6zefagus riiptiirii sayilmaktadir (1).
Romatoid artrite (RA) bagli sivilarin biiyiik kisminda glukoz miktar1 < 30mg/dL bulunmustur.
SLE ise genelde normaldir. Malign plevral sivili olgularin yaklasik %15-25 inde plevral sivi
glukoz diizeyi 60 mg/dL’nin altindadir (74).

LDH: Plevral sivi LDH diizeyi eksuda-transuda ayiriminda yararli olmasina ragmen,
eksudatif sivilarin ayirict tanisinda yararli bir parametre degildir (1,77). LDH aktivitesi
plevral sivinin hiicresel igerigi ile iligkilidir. Hemorajik ve nekrotik materyal igeren sivilarda
LDH diizeyi etkilenmektedir (60).

Plevral stvi LDH diizeyi plevral inflamasyon derecesinin giivenilir bir gostergesidir.
Seri 6l¢iimleri tan1 konulamayan plevral sivilarda bilgi vericidir. Tekrarlayan torasentezlerde
LDH diizeyi progresif artiyorsa, plevral aralikta inflamasyonun derecesi artmistir ve tanida
agresif yaklagim gerekmektedir; azaliyorsa inflamasyonun ¢ozildiiglinii gosterir ve agresif
olmaya gerek yoktur(1,47).

Amilaz: Eksudatif sivilarin ayirict tamisinda  yararli bir parametre oldugu
bildirilmektedir. Plevral sivida yiiksek amilaz diizeylerinde pankreatik hastalik, malign timor
veya 6zefagus riiptiirii arastirilmalidir (1,74).

Kolesterol ve Trigliserid: Eksuda tanisinda kullanilabilecek yontemlerden bir digeri
de plevra sivist kolesterol miktarinin 55 mg/dL degerinin {istlinde olmasi1 ve Plevra/Serum
kolesterol oraninin 0.3’{in {izerinde olmasidir (2).

Plevral sivida kolesterol diizeyinin transuda-eksuda ayiriminda kullanilmasi gesitli
arastirmalarda ele alinmis ve plevral sivi kolesterol ve plevral sivi/serum kolesterol oraninin
transuda-eksuda ayiriminda yararli oldugunu ve Light kriterleri ile aymrim yapilamayan
olgularda katkis1 olacagi bildirilmistir (60).

Plevral sivi bazen siit gibi veya bulanik goriiniimde olabilir. Boyle bir sivi elde
edildiginde, sivi santrifiij edildikten sonra siipernatant berraklasiyorsa sivi ampiyemdir,
bulanik siitlii ise silotoraks yada siliform sividir. Siipernatantta bulaniklik devam ediyorsa

lipid c¢aligmast yapilmalidir. Silotoraks tanist en iyi Sekilde plevral sivida trigiliserit
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diizeylerinin 6l¢iilmesiyle konabilir. Trigliserit diizeyi 110 mg/dL {izerinde ise silotoraks
diistintilmelidir. Eger diizey 50-110 mg/dL arasinda ise lipoprotein analizi istenmelidir (1,60).

Total Bilirubin: Transuda-eksuda ayiriminda yararli olup olmadigini arastiran
calismalar yapilmis ve PS/S total bilirubin oram1 >0.6 olmasi eksuda lehine olarak
degerlendirilmistir (duyarlilik % 96, 6zgiillikk %83). Bilirubin, transuda eksuda ayiriminda
yararli bir parametre olabilir ancak Light kriterlerinden iistiin degildir (60).

Dansite Olciimii: Plevra sivisi incelemesinde kullanilacak basit, hizli fakat oldukca
yararlt bir yontem hidrometre ile dansite 6l¢limiidiir. Yaklasik 3g/dl protein icerigine karsilik
gelen 1015, transuda-eksuda ayirimi i¢in sinir degerdir (6).

pH: Normal sivi pH’1 serum plevra bikarbonat gradiyenti nedeniyle 7.60 civarindadir.
Plevra sivi pH’nin 7.30’un altinda olmasi, normal kan pH’1 ile birlikte ise genelde diisiik sivi
glikoz diizeyine eslik eder. Transudalarda pH genelde 7.40-7.50 arasinda iken, eksudalarin
cogunda 7.30-7.45 arasindadir.

7.30’un altindaki pH durumlarinda 6zofagus riiptiiri, ampiyem, romatoid artrit,
malignite ve tiiberkiiloza bagl plorezi diisiiniilmelidir (3). Malign sivilarda pH’in diistik
olmasi genellikle kotii prognoz ve ploredezise yanitsizlikla birliktedir (76). Parapnomonik
epangmanlarda da pH’in 7.0’den diisiik olmasi tiip torakostomi endikasyonu iken, pH’in
7.2°den biiyiik olmasi prognozun iyi olacagini ve sivinin drenajina gerek olmadigini gosterir.
Romatoid artrite bagli sivilarin pH’1 genelde 7.2°den kiigiik iken lupusa baglh sivilarda pH
7.35’1n lizerindedir (78).

Adenozin Deaminaz (ADA) : ADA adenozinin inozine doniisiimiinii katalizleyen bir
enzimdir ve tiiberkiiloz plorezilerinde diizeyi artmaktadir (1). Plevral sivi ADA diizeyi 40 U/L
altindaysa tiiberkiilozdan uzaklasilirken, ADA diizeyi 70 U/L’ nin istlindeyse tiiberkiilozun
oncelikle diistiniilmesi gerektigi bildirilmektedir (60).

ADA ayrica lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intraselliiler
infeksiyonlarda da artma egilimindedir (1).

Lizozim: Organik sivilarda yogun olarak bulunan diisiik molekiil agirlikli bakteriolit
bir proteindir. Aktif tiiberkiiloz plorezi ve bakteriyel ampiyemin, nontiiberkiiloz plevral

efiizyonlardan ayirici tanisinda spesifik ve destekleyici bilgi vermektedir (1).
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C-reaktif protein (CRP): Akut faz proteinlerinden olan CRP son yillarda plevral
sivida calisilmakta ve PS/S oranlarina bakilmaktadir. Eksudatif sivilarda transudatif sivilara
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (60).

Prealbumin, seruloplazmin, plevral sivilarin ayirict tanisinda c¢aligilan  diger
parametrelerdir (77).

Gamma Interferon (IFN-y): Tiiberkilloz plorezilerinde plevral sivida artmis T
lenfositlerin yanisira bu hiicrelerden lenfokinlerin salindigi bilinmektedir. IFN-y CD4+
hiicreler tarafindan salinan lenfokinlerden birisidir (1). Tiiberkiilloz plorezilerde 06zgiil
olmasina ragmen pahali olmasindan dolay: rutin kullanimda degil de ancak ADA’nin yanlis
pozitif sonug verdigi lenfoma gibi olgularda énemli olabilecegi vurgulanmistir (80).

Hyaliironik Asit: Mezotelyomal1 hastalardan elde edilen plevral sivi anormal bir
viskozite gostermektedir. Bu artmis yapiskanlik, sivida yiiksek oranda bulunan hyaliironik
aside baglidir. Bu maddenin plevral sivida yliksek miktarda bulunmasi mezotelyoma igin
spesifik, fakat sensivitesi fazla olamayan bir testtir (1).

Timor Markirlari: Son yillarda bir¢ok aragtirmaci tarafindan malign plevra
stvilarinda tanisal duyarliligr arttirmak igin ¢esitli tiimor belirtecleri kullanmaktadir.

Plevral sivilarin tan1 ve prognozunun belirlenmesinde en sik kullanilan belirteglerden
birisi karsino embriyojenik antijen (CEA)’dir. Malign sivilarda benign sivilara gore daha
yiiksek degerlerde CEA diizeyleri tespit edilmistir (60). Bunun yaninda CA 19-9, CA 15-3,
CA 125, sitokeratin 19 (CYFRA-21) vs. gibi markirlarin da benign-malign sivi ayiriminda

tan1 degerleri arastirilmaktadir (60).

2.10.3.4.Mikrobiyolojik inceleme

Ozellikle ates ile beraber bulunan ve infeksiyonun 6n planda oldugu plorezilerde steril
sartlarda alinan sivi 6rnegi derhal mikrobiyoloji laboratuarina gonderilerek Gram boyama ve
kiltlir icin ekim yapilmalidir. Kiiltiir sansin1 arttirmak igin laboratuara 100-1000 ml plevra
stvisit gonderilmesi ve sivinin santrifiij edildikten sonra kalan sedimentin kiiltiire edilmesi
onerilir.  AnaeROS infeksiyondan siiphelenilen durumlarda sivi  anaeROS tasiyict

besiyerlerine veya dogrudan anaeROS besiyerlerine ekilmelidir (2,5).
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Parapnomonik sivilarda Gram boyamada bakteri goriilmesi veya kiiltlir pozitifligi,
stvinin komplike oldugunu gosterir ve kapali tiip drenaji1 i¢in kesin endikasyon olustururlar.
Etken izole edilemeyen plevral sivida anaecROS, mantar, mikobakteri ve amip de
arastirtlmalidir (5,81).

Tiiberkiiloz plorezi olgularinda sivida Ziehl-Neelsen boyama ile basil goriilme sanst %
10 ve kiiltiir pozitifligi ancak % 20 civarindadir. Plevra igne biyopsisi yapilmis ise materyalin
mutlaka direkt boyama ile basil yoniinden incelenmesi ve ezilerek Lowenstein besiyerine
ekilmesi gerekir. Bu incelemeler biyopsi materyalinin histopatolojik incelemeye ek olarak
pozitif tan1 sansin1 %20 civarinda arttirirlar (5).

PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu): Tiiberkiiloz konusunda en ¢ok ilgi ¢eken tanisal
yaklasimlardan biride polimeraz zincir reaksiyonudur. Bu yontem mikroorganizmalarin
varligint saptamak icin 6zgiill DNA siralarii kullanir. PCR ile klinik &rneklerde 10 kadar
basilin saptanmasi miimkiin hale gelmistir. Ancak bu yontemin yalanci pozitif sonuglarida

beraberinde getirmesi 6nemli bir dezavantajidir.

2.10.4.Plevra igne biopsisi

Ozel bir igne yardimiyla pariyetal plevradan doku 6rnegi alinmasidir. Eksuda vasfinda
plevral efiizyonu olup nedeni belirlenemeyen hastalarda endikedir. Ancak 6zellikle tiiberkiiloz

ve malign plorezi diisiiniilen hastalarda taniya katkisi nedeniyle uygulanmalidir (82).

2.10.5.Bronkoskopi

Diizelme izlenmeyen plevral eflizyonlu hastalarda su durumlarda bronkoskopi
yapilmas1 faydali olabilir: Akciger grafisi veya BT’de pulmoner infiltrasyon olmasi,
hemoptizi olmasi, masif plevral efiizyon varliginda ve mediasten sivinin oldugu tarafa yer
degistirdiginde. Bunlardan hicbiri yok ise bronkoskopinin tamiya katkisi yoktur ve
uygulanmamalidir (31,45).
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2.10.6.Torakoskopi

Plevra hastaliklarinin tanisinda bu tetkik daha az invazif tetkiklerin yetersiz kalmasi
durumunda uygulanmalidir. Plevra sivi incelemeleri ve plevra biyopsisi ile tan1 konulamayan
olgularda torakoskopi % 80-90 tani degerine sahiptir. Tiiberkiiloz ve maligniteye baglh PE’
lerde tani olasiligi %95’lere ulasir. Bir diger avantaji da islem sirasinda plorodezis

yapilabilmesidir (31,45,47,51).

2.10.7. Acik Plevra Biopsisi (Torakotomi)

Torakotomi, visseral ve pariyetal plevranin en rahat Sekilde gozlenerek biyopsi
alinmasina olanak tanir. Acik biyopside lezyon radyolojik olarak belirlendikten sonra 5-7 cm’
lik sirlt bir torakotomi uygulanir (5). Esas endikasyonu tan1 konulamamis progresif
PE’lerdir. Bu olgularda en sik neden mezotelyomadir (57). Yine de tiim girisimlere ragmen,

PE’ li olgularin %10-15" inde tan1 konulamamaktadir (31,51,53).

2.11.REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

Tamim: Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede c¢iftler halinde
bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yapi
olusmaktadir. Serbest radikal, atomik veya molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen tiirevleri (Reactive oxygen species:

ROS)" de denmektedir (125).

2.11.1.ROS Siniflandirilmasi:

Organizmada pek cok tiirde ROS olusabilir (Tablo 4). Ancak en sik olarak lipid
yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali

meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini

olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid
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hidROSeroksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlari lipid peroksidasyonunu
hizlandirir (126). Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik iirtinlere de doniisebilir. Bunlar
arasinda en ¢ok bilinen iirlin aldehid grubundan malondialdehiddir (MDA).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler lizerinde bazi fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat c¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle "Reaktif oksijen tlirevleri", sliperoksit gibi radikaller, ayrica
hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (127).
Oksijen molekiilii, orbitalinde ciftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak
adlandirilir. Diger ROS grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil
olan '"singlet oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiili yapisinda iki adet
ciftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle

dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol acar (125).

Tablo 4. Reaktif oksijen tiirevleri

1 - Radikaller: Stiperoksit radikal ( O2-)

Hidroksil radikal ( OH -)

Alkoksil radikal ( LO -)

Peroksil radikal ( LOO -)

2- Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit ( H202)

Lipid hidROSeroksit ( LOOH )

Hipoklorikasit(HOC1)

3 - Singlet oksijen

2.11.2.ROS Kaynaklar:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi birgok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kacislar1 olur ve bu sirada
ROS'lar olugur. Tablo 5'de ROS'larin in vivo ortamda kaynaklar1 gériilmektedir (128).

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kagaklari

daha fazla olur ve ROS diizeyi artar. ROS'lerinin diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artis
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gosterir. Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artist ve katalize edici tiim enzimlerin
azalmasinin bu dengesizlikte dnemli rolleri vardir.

Glukoz gibi maddeler ROS olusturacak Sekilde proteinlerle reaksiyona girerler; bu ise
diyabetik hastalarin seneler boyunca yiliksek kan glukozuna maruz kalmasi nedeniyle
hipergliseminin yan etkilerini kolaylastirict "oksidatif stress"olusumuyla sonuglanir.

Infeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica 16kotrienler,
prostaglandinler gibi mediyatér maddeler nétrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler,

membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROS salgilanmasina yol acarlar (123,124).

Tablo 5. ROS kaynaklari

I - Normal biyolojik islemler:

1 - Oksijenli solunum

2 — Katabolik ve anabolik islemler

IT - Oksidatif stres yapict durumlar

1 - Iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite intoksikasyon

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-)inhale

b-) Aligkanlik yapan maddeler

c-)ilaglar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-)Galaktozoksidaz

e-)Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 — Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
(notrofil, monosit, makrofaj, eosinofil,endotelyal hiicreler)

6 — Uzun sureli metabolik hastaliklar

7 — Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

III - Yaslanma siireci

Notrofiller  tarafindan  kullanilan  antibakteriyal = savunma  mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan hidrojen

peroksit myeloperoksidaz enzimi araciligiyla reaksiyona girerek gii¢lii bir antibakteriyal ajan
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olan hipoklorik asidi olusturur. Infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan ROS'lar kan
hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baglarlar.
Stiperoksit radikalinin vazoregiilasyonda fizyolojik roliine iliskin diisiinceler de vardir.
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 ayni zamanda az miktarda siiperoksit radikali sentez yetenegine de sahiptir. Hem
NO hem de siiperoksit radikali ile reaksiyon sonucu olusabilecek bazi yan iiriinler sitotoksik
olmasina kargin NO ve siiperoksit radikali etkileminin vaskiiler toniis diizenlenmesi {lizerine

yararh etkilerinin oldugu bildirilmistir (129-131).

2.11.3.Antioksidan Savunma:

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir.

Memeli hiicrelerinde oksidan iirlinlere karsi korunma bazi prensipler iginde
gerceklesmektedir. Oksidanlarm organizmadaki diizeylerini arttirici etkenlerin ve risk
faktorlerinin iyi belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken girisim
olmalidir. Ikinci girisim ise ROS'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlar1 bir ya da birkag
basamaginda kirmaktir. Uciincii miicadele yolu, olusan mediyatdrlerle aktive olan
inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hlicumunu ve orada asir1 birikimini Snlemektir.
Oksidan molekiillerle miicadelede iizerinde durulacak esas girisim ise belirli diizeyi asmis
oksidanlara direkt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir.

Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre igi ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar. insanda
bellibasl hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit 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 i¢i
ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin,

haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, B karoten ve a-1 antitripsin sorumludur (125).
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2.11.4.1n vivo - hiicre ici ortamda antioksidan savunma:

SOD, siiperoksidin  hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. Insan hiicrelerinde dzellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren
SOD ile manganez iyonu igeren mitokondrial SOD olmak {izere SOD'un iki izoenzimi
bulunur.

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan hidrojen peroksit
ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Normal
kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda esas olarak bir
selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'in hidrojen peroksit olusumunun arttig
durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.

SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayr1 olarak E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan
Ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki lipid peroksidasyon zincir

reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.

2.11.5.1n vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma:

Hiicre ici ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi
sinirlidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan mindr olarak enzimler,
major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, 3
karoten, lirik asit, glukoz, sistein, trakeobronsial mukus ve -1 antitripsin sorumludur (125).

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL-kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun
progresyonuna neden oldugu icin peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre dis1 ortamda
onemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin diisiik plasma konsantrasyonlar1 ile birlikte olan
artmis myokardial infarktlis sikligi bunu kanitlamaktadir (132,133). Bununla birlikte C
vitamini hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek
oksidan ozellik de gosterebilir. Normalde siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre dis1
ortamda endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan

olusturulurlar. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit 6zellikle serbest demir ve bakir iyonu
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varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. O halde organizmanin
hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarmin bagli duruma
getirilmesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak verilebilir. Demir transport proteini olan
transferin saglikli insanlarda % 20 — 30 oraninda demir ile yiikliidiir. Boylece plasmadaki
serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek diiger. Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon
islemini yapamaz. Demir depo hastaliklarinda ise diisiik molekiiler agirlikli demir iyonu
kompleksleri, lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikali islemlerini uyararak multiorgan
hasarina yol acarlar.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen peroksit varliginda
lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler (134):

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO - hem radikali olusur (6zellikle tirozin
peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asint hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir iyonlarinin
aciga ¢cikmasina neden olur. Serbest demir iyonlari ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda myoglobin ve
hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem molekiiliiniin
hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir.

Plazmada bakir tagiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir.
Ayrica antioksidan 6zelligi 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 bir¢cok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine de
sahiptir ve bdylece bakir iyonuna baglh 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 dnleyebilmektedir.

Stocker ve arkadaglar1 1990 yilinda yaptiklar1 bir calismada oksidatif strese maruz

kalan hiicrelerden agiga ¢ikan hem - oksigenaz enziminin oksidan 6zellikteki hem molekiiliinii
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ortamdan uzaklagtirmakla kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlar1 da arttirdigini
savunmuslardir (75).

Yukarida da belirtildigi gibi hiicre dis1 ortamda bellibasli antioksidan etkinlik metal
iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlarina girmelerini 6nlemekle saglanir. Bu ise antioksidan
enzimlerle degil E ve C vitamini, transferrin, seruloplasmin, albumin vb. ile
gergeklestirilmektedir. Fakat biitiin hiicre dis1 sivilarda antioksidanlarin konsantrasyonlari
ayn1 degildir. Insan serebrospinal sivisinda transferrin, albumin ve seruloplasmin plasmaya
gore diisiik konsantrasyonlarda iken C vitamini plazmaya gore 10 kat daha fazla
konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde de C vitamini diizeyi plasmaya gore daha
fazladir. Seminal s1vinin ise antioksidan kapasitesi diisiiktiir.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme giicii bir
denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerinde 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
acarlar (79,83-88). Siirekli oksijene maruz kalan solunum yollar1 ve akcigerlerde bu ihtimal
cok daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.

Artmis Reaktif oksijen tiirevlerinin Zararlari:

-Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar,

-Hiicre ici yararl enzimleri etkisizlestirirler,

-DNA'y1 tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,
-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri

yikarlar.
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Yukarida anlatilan ROS’nin hiicresel diizeydeki etkileri sonucunda yapilan ¢ok sayida

calismada sistemi ve solunum

sistemi

dis1 birgok benign ve malign hastaligin

etyopatogenezinde oksidan mekanizmalar su¢lanmistir (Tablo.6).

Tablo 6: Oksijen kaynakli serbest radikallerin rol oynadig1 patolojik durumlar

Multiorgan tutulumu

Kalp ve Kardiovaskiiler sistem

[ltihabi ve immiin hasarlar
Glomerulonefritler
Vaskiilitler ( Hepatit B Virtisii, ilaglar)
Otoimmiin hastaliklar
Iskemi-reperfiizyon sendromlari
Ilag ve toksin reaksiyonlari
Demir yliklenmesi
Beslenme bozukluklar1
Alkol
Radyasyon hasar1

Yaslanma
Kanser
Amiloidozis
Primer tek organ tutulumu
Eritrositler
Fenilhidrazin
Primakin
Kursun zehirlenmesi
Sitma
Orak hiicre anemisi
Fankoni anemisi
Favizm
Akcigerler
Hiperbarik oksijen
Erigkin respiratuar distres sendromu
Amfizem
Kimyasal ajanlar (Sigara, hava kirliligi)
Bleomisin toksisitesi

Alkol kardiyomyopatisi

Selenyum eksikligi

Atheroskleroz

Adriyamisin kardiyotoksisitesi
Bobrekler

Otoimmiin nefrotik sendromlar

Agir metal nefrotoksisitesi
Gastrointestinal sistem
Endotoksinlere bagl karaciger hasari

Halojenli  hidrokarbonlara bagli karaciger
hasar1
Pankreatitler

Antiinflematuarlara bagl hasarlar
Demir zehirlenmesi
Nekrotizan enterokolit
Mide mukozasi iilserleri
Goz

Katarakt olusumu
Okdiler hemoraji
Dejeneratif retina hasari
Retinopatiler

Deri

Giines 1s1nlar1

Termal hasarlar
Porfiriler

Kontakt dermatitler

Yaslilik ile oksidan sistem arasinda da yakin bir iligski oldugu artik giiniimiizde kabul

gormiistiir. Dislik diizeydeki bazi kalici hasarlarin birikerek hiicreyi ve dokular1 yipratip
dejeneratif bir slirece yani yaslanmaya yol actig1 diisiiniilebilir: Yaslanmaya bu bakis agisi ile

yaklasanlar vardir. Bu goriise destek olan kanitlar arasinda en Onemli antioksidan
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sistemlerden olan superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin yaglanma ile azalmasi; lipid
peroksidasyonuna eslik eden lipofuscin pigmentinin, biitlin memeli tiirlerinin dokularinda,
ilerleyen yasla birikmesi sayilabilir. Ancak diyet eklemesi olarak antioksidan alinmasinin ( E
vitamini, C vitamini, B-karoten, Ginko biloba ekstreleri gibi) yaslanma belirtilerini
geciktirdigi veya omrii uzattig1 kanitlanmis degildir.

Serbest radikallerin ve oksidan /antioksidan dengesizliginin KOAH, kanser
bronkopulmoner displazi, pndmokonyozis, akut sikintili solunum sendromu, idiopatik
pumoner fibrozis ve brons astimi, plorezi gibi bir¢ok akciger hastaliginin patogenezinde rol
aldiklar1 ileri siiriilmektedir(139-141). Serbest radikallerin rol oynadigi akciger hastaliklari
Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7: Serbest radikallerin rol oynadigi akciger hastaliklari

Toksik Ekzojen Aianlarin Kullanimi Inflamatuar Hastaliklar
Iyonize radyasyon Notrofil fagositosis
Kemoterapotik ajanlar Konnektif doku hastaliklar
Nitrofurantoin, bleomisin Interstisyel pndmoni
Karbon tetraklorid Immiin yetmezlikler
Paraquat Aspirasyon pnomonisi
Kimyasal karsinojenler Mycobacterium pndémonia pndmonisi
Oksijen toksisitesi Hava Kirliligi
ARDS Asbestos, Silika
Iskemi Reperfiizyon Sendromlari Sigara
Akciger transplantasyonu KOAH
Pulmoner emboli
Kardiyopulmoner bypas

Oksidanlar lehine bir oksidan / antioksidan dengesizligi, havayolu epitel hiicrelerinde
direkt hasara yol agabilir. Ayrica bu tip bir hasar anti proteazlarin oksidatif inaktivasyonu
yoluyla dolayli olarak da proteolitik etkide bir artis sonucu gelisebilecek akciger bag dokusu
hasariyla sonuglanabilir (139,141,143).

Serbest radikaller direkt olarak DNA hasar1 yaparak ¢esitli mutasyonlara neden oldugu
(p53 tiimor siipresor geninde oldugu gibi) ve bununda akciger kanseri etiyopatogenezinde rol

aldig ¢esitli calismalarla ortaya konulmustur (100,101).
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Umeki ve arkadaslar1 akciger kanserli, pndmonili, KOAH’li ve konjestif kalp
yetmezlikli hastalarda siiperoksit anyonu (SOA) ve SOD konsantrasyonunu 6l¢gmiisler, SOA
degerlerini pnodmonili hastalarda kanserli hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir (44)

Jack ve arkadaslar1 tarafindan 17 aktif akciger tiiberkiilozlu, 3 lenf nodu ve 4 sekel
akciger tiiberkiilozlu olgunun serumunda MDA’nin 6lgildiigii ¢alismada aktif akciger
tiiberkiilozlu olgularda 9,11 linoleik asit miktarinin ve 9,11 linoleik asit/9,12 linoleik asit %
molar oraninin, inaktif tiiberkiilozlu ve lenf nodu tiiberkiilozlu olgulara gore belirgin derecede
yiikksek oldugu, malondialdehid ve desferoksaminin ise her 3 grupta da yiiksek oldugu
saptanmis ve bu ¢alismada aktif akciger tliberkiilozunda serbest radikal aktivitesinin yiiksek
oldugu ve bunun fibrozis gelisiminde bir rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (98)

Safarian ve Karapetian’in 77 primer tiiberkiilozlu ve 20 saglikli bireyin serumu
lizerinde yaptig1 bir calismada, hastaligin evresiyle iliskili olarak nodiiler tiiberkiilozlularda
SOD aktivitesinin kontrol grubuna gore arttigi, infiltratif ve miliyer tiiberkiilozun dagilma
evresinde SOD aktifliginin belirgin olarak azaldig1 ve dagilma olmadiginda SOD aktifliginin
biraz arttif1 gézlenmistir (99)

Deshpande ve arkadaslarinin M. tuberculosis’te SOD aktivitesini inceledigi 16 olguluk
bir calismada, M. tuberculosis zincirlerinin SOD acgisindan zengin oldugu ve SOD
sekresyonunun M. Tuberculosis patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi sonucuna
vartlmistir (135)

Astim gibi havayollarinin inflamatuar hastaliklarinda, oksidan stresin artan oksidan
ve/veya azalan antioksidan sistem etkinligine bagli olarak gelistigi belirtilmektedir(138-
148,103). Akcigerler devamli olarak sigara dumani, ozon gibi gaz ve aerozol halinde toksik
dis etkenler veya hava bosluklarindaki inflamatuar l6kositlerin olusturdugu oksidan
maddelere maruz kalmaktadir (103). Ozellikle eozinofiller olmak iizere, astimli kisilerin
makrofaj ve 10kosit gibi inflamatuar hiicrelerinden 6nemli miktarda RO ve nitrojen deriveleri
salindig1 belirlenmistir (140,111).

Alatag ve arkadaglar1 brons kanserli ve malign plevral mezotelyomali hastalarda
plazma lipid peroksit diizeylerini kontrol olgularina gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir
(61). Diger ¢alismalar da akciger kanserli hastalarin MDA diizeylerini kontrol gruplarina gére

anlamli olarak yiliksek saptamislardir (112-114).
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Hiicreyi serbest radikallerin toksik etkilerinden koruyan antioksidan enzim sistemi
superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) basta olmak iizere glutatyon peroksidaz (GSH-
PX), glutatyon rediiktaz (GR) ve siilthidril grubu igeren bilesiklerdir (115,116). Son 15 yilda
yapilan caligmalarda tiimor hiicrelerinde antioksidan enzim aktivitesine, &zellikle SOD
aktivitesine Ozel bir dikkat gosterildigi tespit edilmistir. Birgok olguda normal ve malign
hiicreler arasinda SOD aktivitesinde belirgin bir farklilik tespit edilmistir (117,118). Peskin ve
arkadaslar1 akciger karsinomuna yonelik yaptiklar1 bir calismada sitozolik SOD aktivitesinin
normal homolog dokuya oranla 0,1-1,2 oraninda azaldigini tespit etmislerdir. (119,120)

Oberley ve arkadaglar1 hepatomali dokuda Cu Zn SOD diizeyinin normal karaciger
dokusuna oranla azaldigini géstermislerdir (120). Lankin ve arkadasi1 Ehrlich's, karsinomada
SOD aktivitesinin olduk¢a anlamli olarak diistiiglinii gostermislerdir (121). Yine bu kanser
olgularinda mitokondriyal SOD'daki kayiptan dolayr total SOD’ un sitozolik SOD'a
esitlendigi gdzlenmistir.

Gupta ve arkadaslar1 sigara dumaninin ratlarda antioksidan enzimler ve lipid
peroksidasyonu {lizerine etkisini arastirmiglar, lipid peroksidasyonunda anlamli artig
gozlerlerken, antioksidan enzimlerde anlamli degisiklik saptamamislardir (122).

Rahman ve arkadaslar1 yaptiklari iki farkli calismada KOAH ve astim akut alevlenme
doneminde MDA diizeylerini stabil doneme gore daha yiiksek bulmuslardir (139). Jobsis ve
arkadaslari, stabil astimli ¢ocuklarda, antiinflamatuar tedavi ile RO tiirevleri diizeylerinin
diistiigiinii saptamiglardir (109). Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan soluk havasindaki
pentan diizeyinin, akut astmalilarda yliksek oldugu, atak sonrasinda ise normal diizeylere
dondiigii saptanmistir (110). Mohan ve arkadaglar1 ise brons astimli hastalarda lipid
peroksidasyon fiiriinlerinin plazma konsantrasyonlarinin, degisik antioksidanlar ve serbest
radikal iiretiminin bir géstergesi oldugunu bildirmislerdir (108).

Rahman ve arkadaslari KOAH ve astim olgularinda, TEAC (Plasma Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity) diizeylerini normalden diisiik bulmuslardir. Akut ataktaki
KOAH ve astimlilarda ise bu diisiisiin cok daha belirgin oldugu bildirilmistir (139).

Pinto ve arkadaslar1 2006 da yaptiklar1 bir calismada astim, KOAH gibi kronik akciger

hastaliklarinda serum TAK seviyesinin diisik oldugunu gordiiler (106). Borceleo ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada Serum TAK seviyesi tedavi edilmemis AC Tbc li hastalarda,
OSAS ve kistik fibrozislilerde normalden diisiik olarak saptandi (102).

Rahman ve arkadaslar1 ayrica sigara igicilerde ve KOAH‘llarda plazma TAK
diizeylerinde diislis saptamiglardir. Fakat bu degisiklik solunum sistemindeki tamir
mekanizmalari ile korele degildir (95).

Aycicek ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada pasif sigara igici ¢ocuklarin diisiik
TAK diizeyine sahip olduklar1 goriildii (107).

Oksidatif hasarin kanser olusumundaki rolii ¢esitli ¢alismalarda ¢ok defa
arastirilmistir. Yakin zamanda Sener ve arkadaslarinin yaptigi calismada meme kanserli
hastalarda yiiksek lipid peroksidasyon ve diisiik TAK seviyesi saptanmistir (102). Akciger
kanserli hastalardaki Gencer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada akciger kanserli hastalarda
oksidatif stresin arttiin1 ve bu artisin prognozu daha kotii olan kiigiik hiicreli kanserlerde

daha fazla oldugunu saptanmistir (96).

3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ocak-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 kliniginde takip edilen 50 plevral eflizyonlu hasta ve herhangi bir saglik
problemi olmayan 30 saglikli erigkin alindi.

Plevral efiizyon tanis1 fizik muayene, iki yonlii akciger grafisi ve bazi hastalarda USG
ile konuldu.

Calismaya aliman hastalara klinik ve radyolojik incelemeyi takiben torasentez
uygulandi. Torasentez bolgesi muayene masasinda, oturur pozisyondaki hastada posterior ve
posterolateral goglis duvari iizerinde matitenin en fazla oldugu boélgeden, radyolojik ve

oskiiltasyon bulgular1 da dikkate alinarak tespit edildi, ve arkada kostalar iizerinden, 6nde iki
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kosta arasindan 40 cc plevral sivi alindi. Hastalardan es zamanli olarak kan 6rnekleri alindi.
Hemolize veya lipemik numuneler ¢caligsmaya alinmadi. Alinan plevral efiizyon ve es zamanl
kan 6rneklerinden 5’er cc alinip Total Oksidatif Seviye ( TOS) ve Total Antioksidan Kapasite
(TAK) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) igin ayrildi.

Plevral eflizyon ve kan drneklerinde glukoz, LDH, total protein, albumin, kolesterol,
total bilirubin diizeyleri tespit edildi. Plevral efiizyonlarda hiicre sayimi, gram boyama,
nonspesifik aerobkiiltiir, Ziehl-Nielsen boyama ve Lowenstein-Johnsen besiyerine ekim ile
aside rezistan basil (ARB) arastirildi. Biitiin hastalarin iki yonlii akciger grafisi ve rutin
tetkikleri; hemogram, sedimantasyon, kan biyokimyasi, bazi hastalarda EKG ve EKO bakildi.

Alinan siv1 ornekleri ve kan oOrnekleri ile yapilan tetkikler sonucu sivilar, Light
kriterlerine gore eksuda transuda olarak simiflandirildi. Light kriterleri olarak bilinen
parametreler sunlardir;

1. PE protein diizeyinin serum total protein diizeyine oraninin >0.5 olmasi
2. PE laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinin serum LDH diizeyine oraninin >0.6 olmasi
3. PE LDH degerinin 200 U/It veya serum diizeyinin 2/3’ten biiylik olmasidir.

Light kriterlerine gore eksuda transuda ayrimi yapilan hastalarin etyolojik tanilari
asagidaki kriterlere gore konuldu:

1.Konjestif Kalp Yetmezligi tanisi i¢in: Gogiis radyografisinde kardiomegali, akciger
konjesyonunun radyolojik bulgularinin olmasi, periferik 6dem bulgularinin olmasi, EKO’da
kalp yetmezligi tespiti, KKY tedavisine cevap alinmasi, Pulmoner emboli veya tromboflebitin
spesifik klinik bulgularinin olmamasi ve piiriilan balgam, malignite ve pulmoner infiltrasyon
bulgularinin olmamasi.

2.Bobrek Yetmezligi tanisi i¢in: Pulmoner ve periferal 6dem gibi sivi birikimi klinik
bulgularinin varligi, iire, kreatinin seviyelerinin yiiksek bulunmasi, piiriillan balgam, malignite
ve pulmoner infiltrasyon bulgularinin olmamasi

3.Tiiberkiiloz plorezi tanist i¢in: Plevra biopsi dokusunda kazedz graniilomlarin varligi
veya basilin plevra s1visi veya biopsi 6rneklerinde saptanmasi

4. Malign plorezi tanis1 i¢in: Malign plevral eflizyonun sitolojik veya histolojik olarak
plevral sivi veya dokuda kaniti, plevral eflizyonla iligkili diger nedenlerin olmadigt malign bir

tiimoriin histolojik kaniti
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5.Parapnomonik efiizyon tanist i¢in: Yiiksek ates, pulmoner infiltrasyon, piiriilan
balgam, antibiotik tedavisine cevap

6.Pulmoner emboli tanisi i¢in: Klinik bulgularla siiphelenilen hastalarda Toraks BT,
akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, serum D-Dimer testleri ve Ekokardiografi ile ,

7.Diger nadir goriilen eksudatif ve transudatif eflizyon yapan hastaliklar belirgin klinik

bulgularina veya belirtilmis tanisal kriterlerine goére konuldu.

Yukaridaki simiflandirmaya gore ¢alismamizdaki hastalardan eksudatif sivisi olanlar,
tiiberkiiloz, malignite, parapndmonik, perikardit, romatoit artrit, kist hidatik ve pulmoner
emboli olgulari iken transudatif sivis1 olanlar KKY, KC S, KBY ve pulmoner emboli olgulari
idi.

Light kriterlerine gore eksuda transuda ayrimi yapilan sivi ve serumlar, Total Oksidatif
Seviye (TOS) ve Total Antioksidan Kapasite (TAK) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) i¢in
ayrilan plevra sivisi ve kan 6rnekleri 30-60 dakika siireyle oda 1sisinda bekletilip 3000-5000
devirde 10-15 dakika santrifiije edilerek otomatik pipetle serum ve plevra sivisi, Sekilli
elemanlarindan ayrildi. Elde edilen serum ve plevra sivist 6rnekleridaha sonra topluca Total
Oksidatif Seviye( TOS), Total Antioksidan Kapasite (TAK) ve Oksidatif Stres indeksi (OSI)
calisilmak tizere -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Yeterli sayida numune elde
edildiginde serumlar ve sivilar ¢oziilerek biyokimya laboratuarinda Abbot Aeroset marka oto
analizor cihazinda Erel metodu ile Total Oksidatif Seviye( TOS) ve Total Antioksidan

Kapasite (TAK) parametreleri ¢alisildi.

3.1.Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (135).

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.
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3.2.Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metottur (150).

Prensip:Fe?"—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olgiilerek sonu¢ verilmektedir.
3.3.Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidant Seviye (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi (150).

3.4.ISTATISTIKSEL INCELEMELER,

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, 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) yan1 sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda student t testi ve One-Way ANOVA
kullanildi. Eksuda ve transuda plevral mayileri arasinda anlamli olctide farklilik gosteren TAS
ve OSI’nin plevral mayinin karakterini belirlemede diagnostik degerini tespit etmek icin ROC
(receiver operating characteristics) analizi uygulandi. Plevral eflizyon Transuda Eksuda
degerlerinin cut off noktalarim1 saptamada ise Light kriterleri kullanildi. Sonuclar % 95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin 30°u (% 60) eksuda, 20’si (%40) transuda grubunu
olusturuyordu. Eksuda grubunun 15’1 malignite, 3’lii parapndmoni, 6’s1 tiiberkiiloz, 2’si
perikardial hastalik, 2’si pulmoner tromboemboli, 1’1 romatoid artrit, 1’1 kist hidatik olgular1
idi. Transuda grubunun 16’s1 konjestif kalp yetmezligi, 1’1 kronik renal yetmezlik, 1’1 KC

sirozu, 2’si pulmoner tromboemboli idi (Tablo 8).

Tablo—8 Hastalarin tanilarina gore dagilimi

n (%)
Eksuda 30 (60)
Malignite 15 (26)
Tiiberkiiloz plorezi 6 (12)
Parapnomonik 3 (6)
P.Tromboemboli 2 4)
Diger* 4 (8)
Transuda 20 (40)
KY 16 (32)
KBY 1 (2)
KCS 1 ()
P.tromboemboli 2 (4)

*Bir hastada romatoid artrit, 1 hastada kist hidatik, 2 hastada perikardial hastalik

Tablo—9 Transuda-eksuda ayiriminda hastalarin demografik verileri

Eksuda (n=30) Transuda (n=20) Kontrol P
Ortalama + S.D. Ortalama+S.D.  (n=30) Ortalama = S.D.
Cinsiyet (E/K) 22 /8 10/10 18/12 > 0,05
Yas (Y1) 54.0 + 14.07 56.80 + 15.97 52.17+9.91 > 0,05
Agirhk (Kg) 69.07+7.99  66.10+7.88 70.07 + 7.93 > 0,05
Sigara 17/13 9/11 14/ 16 > 0,05

(Evet/Hay1r)
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Hastalarin demografik verileri degerledirildiginde; eksudatif ve transudatif sivilarla
kontrol grubu arasinda yag ortalamasi1 bakimindan anlamli bir fark yoktu(Tablo 9). Fakat kalp
yetmezligine baglh efiizyonlu hastalar daha ileri yasta olup, hastalarda daha yiiksek oranda
miyokard enfarktiisii 6ykiisii ve bilateral efiizyon mevcuttu.

Eksudatif plevral efiizyonlu hastalarda, transudatif plorezilere ve kontrol grubuna gore
erkek cinsiyet baskinligi mevcuttu (Tablo 9).

Eksudatif ve transudatif sivilarla kontrol grubu arasinda sigara igicilik bakimindan

anlamli bir fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 10: Transuda-eksuda ayiriminda Light Kriterlerinin tan1 degerleri

PE LDH >200 PE LDH <200 PE / Serum PE / Serum PE / Serum PE / Serum
LDH >0,6 LDH <0,6 Protein >0,5 Protein <0,5
Eksuda 30 - 30 - 30 -
Transuda 2 18 - 20 - 20

Plevral efiizyon (PE) LDH diizeyini 200 IU olarak aldigimizda 2 transuda olgusunun
degerinin 200’iin lizerinde oldugu goriildii. Plevral eflizyon/serum LDH oran1 cut off degerini
0.6 olarak aldigimizda transuda olgularinin tamaminin bu degerin altinda oldugu goriildii
(Tablo 10).

PE / Serum T.protein orani cut-off degeri 0.5 olarak alindiginda eksuda olgularinin
tiimiiniin degeri bu degerin lstiinde iken, transuda olgularinin tamami bu degerin altindaydi
(Tablo 10).

Calisma grubumuzdaki hastalardan, eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum
TOS diizeyleri normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, eksudatif ve transudatif
sivili hastalarin serum TOS diizeyi kontrol grubunun serum TOS diizeylerine gore daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 11, Sekil 1). Ayrica serum TOS degerleri eksudali
hasta grubunda transudali gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksekti (p<0,001)
(Tablo 11, Sekil 1).
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Tablo 11. Eksuda transuda ve kontrol serumlarinda TAS,TOS ve OSI degerleri ve standart

sapmalari

EKSUDA TRANSUDA KONTROL Anova P

(n=30) (n=20) (n=30) Value
Ortalama+S.D. Ortalama+S.D. Ortalama+S.D

TAS (mmol Trolox 0,79+0,14 0,92+0,12“ | 1,02+0,12""<" [ <0,001

Eqv:/L)

TOS (umol H202 33,43+14,15 21,20+8,934 19,55+8,957"" <0,001

Eqv./L)

OSI (Arbitrary 4,18+1,59 2,37+1,1547 1,93+0,89 " <0,001

Unite)

a: Eksuda ile Transuda arasinda anlaml: fark vardir.
b: Eksuda ile Kontrol arasinda anlamli fark vardir.
c: Transuda ile Kontrol arasinda anlaml: fark vardir.

¥ p< 0,001
#%: p<0,01
*: p<0.05
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70
60 1
50 4
40 »
30 4

10 +

Total Oksidan Seviye (umol H202 Eqv./L)

Eksuda(n=30) Transuda(n=20) Kontrol(n=30)

Sekil 1. Eksuda, Transuda ve Kontrol serumlarinda Total Oksidan Seviye arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalari
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1.4
1,29

1,0 1

Total Antioksidan Seviye (mmol Troloks Eqv./L)
(o]

Eksuda(n=30) Transuda(n=20) Kontrol(n=30)

Sekil 2. Eksuda, Transuda ve Kontrol serumlarinda Total Antioksidan Seviye arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalari

Calisma grubumuzdaki hastalardan, eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum
Total Antioksidan Seviyeleri normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, kontrol
grubunun TAK diizeyi eksudatif ve transudatif sivili hastalarin serum TAK diizeylerine gore
daha yiiksek bulunmustur (Sekil 2).Serum TAK diizeyleri en diisiik eksuda grubunda tespit
edildi (p <0,001).
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2- ==

Eksuda(n=30) Transuda(n=20) Kontrol(n=30)

Oksidatif Stres Indeksi (AU)

Sekil 3. Eksuda, Transuda ve Kontrol serumlarinda Oksidatif Stres Indeksi arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalari

Calisma grubumuzdaki hastalardan eksudatif ve transudatif sivil1 hastalarin serum OSI
degerleri normal saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, eksudatif ve transudatif sivili
hastalarin serum OSI diizeyi kontrol grubunun serum OSI diizeylerine gére daha yiiksek
bulunmustur (Sekil 3). Serum OSI diizeyleri istatistiksel olarak eksudali hastalarda transudal1
hastalar ve kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksek bulundu (p <0,001).

Calisma grubumuzdaki hastalardan eksudatif ve transudatif sivili hastalarin sivi Total
Oksidan Seviyeleri kiyaslandiginda, eksudatif sivili hastalarin sivi TOS diizeyi transuda

grubunun s1v1 TOS diizeylerine gore daha yiliksek bulunmustur (p <0,001) (Tablo 12, Sekil 4).
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Tablo 12. Eksuda transuda ayriminda sivi TAS,TOS ve OSI degerleri ve standart sapmalari

EKSUDA (n=30) TRANSUDA(n=020) | P Value
Ortalama+S.D. Ortalama+S.D.
TAS (mmol Trolox 0,84+0,17 0,79+0,22 0.408
Eqv:/L)
TOS (umol H202 20,38+13,02 11,70+7.59 0,010
Eqv./L)
OSI (Arbitrary 2,43+1,39 1,64+1,14 0.040
Unite)
70
60 +
50 9
)
> 401
lon
53]
(o]
g 30 o
I
2
g
3 204
2
>
@A 104
[=]
<
Eksuda(n=30) Transuda(n=20)

Sekil 4. Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Oksidan seviye arasindaki fark, dagilim ve

standart sapmalari
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Calisma grubumuzdaki hastalardan eksudatif ve transudatif sivili hastalarin sivi
TAS diizeyleri kiyaslandiginda, eksudatif sivili hastalarin sivi TAS diizeyi transuda grubunun

sivi TAS diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustur (p <0,001) (Tablo12, Sekil 5).

1,4

-
N
n

-
o
n

)
.

EN

Total Antioksidan Seviye (mmol Troloks Eqv./L)
(o]

Eksuda(n=30) Transuda(n=20)

Sekil 5. Eksuda ve Transuda mayilerinde Total Antioksidan diizeyi arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari

Calisma grubumuzdaki hastalardan eksudatif ve transudatif stvili hastalarm sivi OSI
diizeyleri kiyaslandiginda, eksudatif sivili hastalarm sivi OSI diizeyi transuda grubunun sivi

OSI diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustur (p <0,001) (Sekil 6).
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Oksidatif Stres Indeksi (AU)

1
-

Eksuda(n=30) Transuda(n=20)

Sekil 6. Eksuda ve Transuda mayilerinde Oksidatif Stres Indeksi arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari
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ROC Curve
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Sensitivity

1 - Specificity

Sekil 7. Eksudatif sivili hastalarda sivi ve serum OSI degerleri
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Sekil 8. Transudatif sivil1 hastalarda sivi ve serum OSI degerleri
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Sekil 9. Eksudatif sivili hastalarda sivi ve serum TAS degerleri
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Sekil 10. Transudatif sivili hastalarda sivi ve serum TAS degerleri
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Eksudatif ve transudatif plevral mayiler arasinda anlaml 6l¢iide farklilik gosteren
TAS ve OSI’nin plevral mayinin karakterini belirlemede diagnostik degerini tespit etmek igin
ROC (receiver operating characteristics) analizini uyguladik. Ayrica her iki parametrenin de
plevral sividaki degerlerini serum degerlerine oranlayarak tanisal degerleri veya Light
kriterleri gibi eksuda-tansuda mayilerinin ayiriminda kullanilabilirligini inceledik. Yaptigimiz
ROC egrisi analizinde serum OSI degeri icin egri altinda kalan alan yaklasik 0.817, plevral
mayi i¢in 0.690, PS/S OSI degeri igin ise 0.498 bulundu. Buna gére serum OS] degerleri
eksuda mayilerinin tanisinda %95 guven araligi; 0.70-0.94 olarak en yiiksek diyagnostik
deger tagimaktadir (Sekil 7).

Bunun yanisira ROC egrisi analizinde serum OSI degeri icin egri altinda kalan alan
yaklasik 0.183, plevral mayi i¢in 0.310, PS/S OSI degeri icin ise 0.502 bulundu. Buna gore
plevral mayi OSI degerlerinin serum OSI degerlerine orami transuda mayilerinin tanisinda
%95 giiven araligi; 0.33-0.67 olarak en yiiksek diyagnostik degere sahip olmasina ragmen
istatistiksel olarak transuda karakterinde olan plevral mayilerinin tamisinda OSI degerleri
anlamlilik tasgtmamaktadir (Sekil 8).

Ayrica ROC egrisi analizinde serum TAS degeri i¢in egri altinda kalan alan yaklagik
0.213, plevral mayi icin 0.590, PS/S TAS degeri i¢in ise 0.753 bulundu. Buna gore plevral
mayi TAS degerlerinin serum TAS degerlerine orani eksuda mayilerinin tanisinda %95 giiven
araligi; 0.60-0.90 olarak en yiiksek diyagnostik deger tasimaktadir (Sekil 9).

Transuda mayi degerleri i¢in yaptigimiz ROC analizi sonuglar1 eksudalardan oldukga
farkli idi. Bu hastalarda serum TAS degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.787, plevral mayi
icin 0.410, PS/S TAS degeri i¢in ise 0.247 bulundu. Buna gore serum TAS degerleri transuda
mayilerinin tanisinda %95 giiven aralii; 0.66-0.91 olarak en yiiksek diyagnostik deger
tasimaktadir (Sekil 10).

5. TARTISMA
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Bir¢ok nedene bagli olarak plevral boslukta olusan plevral sivilarin transuda-eksuda
ayirnminda, ¢ok sayida parametre g¢alisilmistir. Baglangigta, artmis plevral efiizyon LDH
diizeyinin malign efiizyonlarin 6zelligi oldugu diisiiniilmiistiir (89). Daha sonra Chadrasekhar
ve arkadaslar1 1969 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda LDH’1n nonspesifik oldugunu ve
transuda eksuda ayiriminda protein dlgiimiinden daha iyi sonug verdigini belirtmislerdir (90).

1972 yilinda Light ve arkadaslar tarafindan total protein orani, LDH orani ve mutlak
LDH degeri kullanilarak Light kriterleri olarak nitelendirilen ii¢ parametre kullanilarak
transuda-eksuda ayiriminin daha dogru yapilabilecegini gostermislerdir (56). Daha sonra
baska c¢alismalar da bunu dogrulamistir (50,56,91,92). Light ve arkadaslari, 47 transudali
olgunun birinde (%2.1), 103 eksudali olgunun birinde (%0.97) hatali siniflamislardir (56).
Romeo ve arkadaslari transudalarin %27.2’sini ve eksudalarin %1.6’sin1 hatali siniflamiglardir
ve sensitiviteyi %98.4, spesifiteyi %77.3, dogruluk degerini %95 bulmuslardir (91). Valdes ve
arkadaslar1 Light kriterlerini kullanarak transudalarin %21.6’sin1, eksudalarin %35.6’s1n1 hatali
simiflandirmiglar ve sensitiviteyi %94.6, spesifiteyi %78.4, dogruluk degerini %90.5 olarak
bulmuslardir (92). Burges ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda Light kriterlerini kullanarak %98
sensitivite ve %83 spesifite elde etmislerdir (50). Romero ve arkadaglari, ¢aligmalarinda
stvilar1 sadece LDH parametresine gore transuda ve eksuda olarak sinifladiklarinda sensitivite
% 65.5, spesifite %100, dogruluk degeri %70.6 bulmuslardir (91). Bizim ¢alismamizda LDH
diizeyini 200U/L aldigimizda, sadece iki transuda olgusunun LDH degerinin 200 U/L’nin
tizerinde oldugunu saptadik. Romero ve arkadaslart calismalarinda P/S LDH oranini
kullanarak, transudalarin %18.1’ini, eksudalarin %7.2’sini hatali siniflamiglardir ve sensitivite
%92.8, spesifite %81.8 ve dogruluk degeri % 91.1 olarak bulunmustur (91). Bizim
calismamizda P/S LDH oranim1 0.6 olarak aldigimizda transuda olgularinin tamaminin bu
siirin altinda oldugunu ve tiim eksuda olgularinin bu sinirin iistiinde oldugunu saptadik. P/S
total protein oram1 0.5 olarak alindiginda Light ve arkadaslar1 g¢aligmalarinda transuda
olgularinin % 2.12’si, eksuda olgularinin %48.8’1 hatali siniflandirilmistir (56). Romero ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada transuda olgularimin %9.1° 1, eksuda olgularimin %12’ si

hatali siniflandirilmis ve sensitivite %88.1, spesifite %90.9, dogruluk degeri %388.5
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bulunmustur (91). Bizim c¢aligmada ise P/S total protein orani 0.5 olarak alindiginda,
transudali ve eksudali olgularin tamami dogru siiflandirilmistir.

Daha yakin zamanda 1997 yilinda, Heffner ve arkadaglar1 tarafindan yapilan; 14 448
hastay1 kapsayan 11 ¢alismanin metaanalizinde, Light kriterleri i¢in su sonuglar ¢ikmistir:
PS/S LDH oraninin >0.6 olmas1 %88 sensitivite %81.8 spesifiktir, PS/S total protein oraninin
>0.5 olmas1 %389.5 sensitiv ve %90.9 spesifiktir ve LDH’ 1n normal degerin {igte ikisinden
fazla olmasi %91.4 sensitiv ve %85 spesifiktir (93).

Light kriterlerinin yaninda daha sonralari, kolesterol orani, total bilirubin orani gibi
yeni parametreler ve 6zellikle KKY’ne bagli plevral efiizyonlarin eksudalardan ayiriminda da
albumin gradienti kullanilmaya baglanmistir (94). Plevral efiizyonlarin transuda-eksuda
ayimminda Light kriterlerine gore albiimin gradientinin {istiin olmadigi ancak ozellikle
diiiretik kullanan olgularda plevral eflizyonun dogru smiflandirilmasinda katkisi oldugu
bildirilmektedir (47). Bizim caligmamizda total protein diizeyi ile tan1 konamayan hasta
olmamakla birlikte, tiim eksudatif olgularda albiimin gradienti < 1.2 idi. Stvi LDH seviyesi
200 U/L’nin tstlinde olan 2 transudali olguda albumin gradientine gére dogru siiflandirildi.
Bu 2 olgu da KKY nedeniyle diiiretik kullanan hastalardi.

Papageorgiou ve arkadaglari, plevral sivili hastalarda yaptiklar1 ¢caligmada eksuda ve
transudali hastalarda sivinin eksuda ve transuda ayriminda sivida oksidatif stres olglimii
bakmislardir. Bu c¢alismada hidROSeroksit diizeyini Ol¢miisler, eksudatif sivilarda
transudadan daha yiiksek oldugunu saptamislar ve sivi oksidatif 6l¢timiiniin eksuda transuda
ayriminda yeni bir marker olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada Light kriterlerine gore
yanlig siniflandirilan 106 hastada kendi 6nerdikleri yeni markerla dogru tan1 konuldugunu bu
markerla plevra sivilarinin eksuda transuda ayriminda %96.8 sensitivite, %96.3 spesivite ile
cok yiiksek oranda dogru tani1 konabildigini belirtmislerdir (105).

Durak ve arkadaslar1 akciger kanseri, tiiberkiiloz ve kalp yetmezligi olgularinda plevra
stvist ve serum siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerini arastirmislar ve tiiberkiiloz grubunda
en yiiksek olmak iizere, tlim hasta gruplarinin plevra sivisi ve serum SOD degerlerini, kontrol
grubu degerlerinden yiiksek bulmuslardir. Sonugta bu enzim aktivitesinin, hiicresel ve
mitokondrial doku harabiyetinin saptanmasinda 6zgiil olmayan prognostik bir gosterge olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir (42).
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Hammouda ve arkadaslari, plevra sivilarinda transuda—eksuda ayiriminda serbest
oksijen radikal aktivitesinin bir gostergesi olan MDA iizerinde ¢alismis ve MDA degerlerini
eksuda ozelligindeki plevra sivilarinda, transuda 6zelligindeki plevra sivilarinda oldugundan
yiikksek bulmuglardir. Elde edilen degerlere gore, MDA’ ’nin transuda—eksuda ayiriminda
kullanilabilecek yararl bir yontem oldugunu belirtmislerdir (136)

Firat ve arkadaslar1 plevra ve P/S MDA oranlarina gére MDA ’nin transuda—eksuda
ayrimindaki yerini arastirmiglardir. Transuda—eksuda ayiriminda MDA diizeyine gore
ozgulligli %100, duyarliligi %100 ve P/S oranina gore duyarliligt %95, 6zgilligi %100
olarak bulmuslardir (137)

Liu ve arkadaslar1 malign plevral sivisi olan kanserli hastalarin lenfositlerinde, yiiksek
DNA oksidasyon hasar1 ve plazmalarinda diisiik TAK seviyesi oldugunu saptamislardir (22).
Bizim c¢alisma grubumuzdaki eksudatif sivisi olan hastalarin TAK’leri transudatif sivili hasta
grubundan ve saglikli kontrol grubundan daha diisiiktii. Bu durum eksudatif sivili hastalardaki
artmis OS] degerlerinin saptanmasina katki saglayabilir.

Biz de ¢alismamizda yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde eksudatif plevral sivilarda
TOS’nin transudatif sivilara gore anlamli sekilde daha fazla artmis oldugunu saptadik. Bunun
yan1 sira eksudatif sivi 6zelligi gosteren hastalarin serumlarinda TOS ve OSI degerlerinin
daha yiiksek oldugunu saptadik. Eksudatif sivili hastalarin serum OSI degerleri eksuda
mayilerinin tanisinda %95 giiven aralig1 yiliksek diagnostik deger tasimaktaydi.

Ozellikle plevral sivi TAS diizeylerinin serum TAS diizeylerine oran1 incelendiginde,
her iki parametrenin tek tek yansitmalarma gore birbirlerine orani, yaptigimiz ROC egrisi
analizlerine gore plevral sivinin eksuda-transuda ayriminda %95 oraninda gilivenilir bir
marker oldugunu tespit ettik. Antioksidanlarin plevral efuzyonlarin etiyopatogenetik
proseslerine bagli olarak meydana gelen oksidatif stresden dolayi tiiketilmelerinin eksudatif
mayilerle transudalar arasinda anlamli derecede fark gostermemesine ragmen plevral sividaki
miktarinin serumdaki miktarina oraninin istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli ve eksudatif
mayilerin transudatif mayilerden ayriminda tanisal degere sahip olmasi yeni bir parametrenin
bu alana kazandirilabilmesine 151k tutmaktadir. Fakat bu sonucumuzun daha genis kapsamli

ileri calismalarla teyit edilmesi gerekmektedir.
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C-reaktif protein (CRP) inflamasyon ve doku hasarmin bir gostergesi olarak
glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Cesitli uyarilara yanit olarak karacigerden sentez
edilir ve tiretimi IL-6 ve TNF-a tarafindan arttirilir. KiROSoulos ve arkadaslart pnomonik
plevral sivili hastalarda plevral sivi CRP seviyelerini malign ve tiiberkiilloz plorezi ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiliksek buldular (23,24). Bu calisma lokal inflamatuar
yanitin plevral kavite i¢inde IL-6 ve TNF-a’nin yapimini arttirdigi ve bunun bir sonucu olarak
ta kendisini plevral s1vi ve serum CRP artis1 ile gosteren sistemik inflamatuar yanitin ortaya
ciktigin1 gosterdi. Bu bulgular temelinde CRP’nin plevral alanda yapilmadigi, difiizyon yolu
ile kandan plevral kaviteye gectigi sonucuna varildi. TNF-a immiinitede gorevli cesitli
hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasinda gorev alan, pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanabilen
proinflamatuar bir sitokindir. KiROSoulos ve arkadaslar1 ise mikobakteriel iiriinlerin
monositlerce TNF-a iiretiminin potansiyel bir uyaricisi oldugunu ve bu nedenle tiiberkiiloz
plorezili hastalarda plevral sivi TNF-a diizeyinin yliksek oldugunu bildirdiler (24). Tahhan ve
arkadaslar1 da plevral sivi TNF-a diizeylerini tiiberkiiloz plorezili hastalarda diger tanili
hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (104). Bu calismalarda plevral
inflamasyon artiginin plevra ve serumda inflamatuar markerlera yansidigi goriilmektedir. Biz
biliyoruz ki, eksudatif sivilarda plevral yiizey hastaliktan etkilendigi halde transudatif
sivilarda plevra genelde salim olup onkotik ve hidrostatik basingtaki degisikliklerin etkisi
onemli olmaktadir. Eksudatif sivilarda oksidatif stresin daha fazla artis1 plevranin hastaliktan
etkilenmesinin bir sonucu olabilir. Eksudatif sivilarda inflamatuar markerlerin daha fazla artis
gostermesi bunu desteklemektedir. Bizim olgularimizdaki eksudatif sivilarda oksidatif stresin
daha yiiksek saptanmasi, sividaki artmis inflamasyonla iliskili olabilecegi gibi eksuda nedenli
hastaliklarda diger olgulara gore serum oksidan seviye yiiksekligi de sividaki bu yiikseklige
katki saglayabilir.

6.SONUC
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Plevral sivilarin gerek intratorasik gerekse ekstratorasik bircok sebebe bagli olarak
olusmasi, plevral sivi varligiin rahatlikla gosterilmesine ragmen, eksuda transuda ayriminda
Light kritelerinin zaman zaman yetersiz kalmasi yeni tani ydntemlerinin arastirilmasini
zorunlu kilmaktadir. Calismamizda eksudatif sivilarda oksidatif stresin gdstergesi olan TOS
ve OSI’nin belirgin artis gosterdigini bunun eksuda transuda ayriminda faydali bir tani
yontemi olarak kullanilabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica plevral sividaki TAS diizeyinin
serum TAS diizeyine orani da eksudatif mayilerde olduk¢a anlamli bulundu ve bu hastalarda
tanisal deger tasimasi bakimindan kullanilabilir bir parametre olabilecegini gosterdik. Bu
oransal degerin ve hastalarin plevral s1v1 ve serumlarindaki TAS, TOS ve OSI degerlerinin, bu
parametrelerin ucuz, giivenilir ve hizli tespit edilebilmesi, oksidatif stresi yansitmasi ve
ozellikle eksudatif plorezilerde plevral sivida hizla yiikselen bir marker olmasi nedeniyle

ayirici tanida yardimer tetkik olarak diistintilmelidir.
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