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KISALTMALAR DiZiNi

AC: Akciger

ADA : Adenozin Deaminaz

ARB: Asido Rezistan Basil

BT : Bilgisayarli Tomografi

CA: Kanser

CEA : Karsinoembriyonik Antijen
CRP : C Reaktif Protein

IL-1: Interlokin 1

IL-6 : Interlokin 6

IL-8 : interlokin 8

LDH : Laktat Dehidrogenaz

MPE : Malign Plevral Efiizyon
MPM : Malign Plevral Mezotelyoma
MRI: Magnetik Rezonans Goriintiileme
PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PPD : Piirifiye Protein Derivesi

PPE : Parapnomonik Efiizyon
PMNL: Polimorfoniikleer Lokositler
TBC : Tiiberkiiloz

TNF o : Timor Nekrozis Faktor Alfa
USG : Ultrasonografi

VATS : Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi

Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, Sitokin, CRP, CEA
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GIRIS VE AMAC

Plevral sivi ( plevral efiizyon ), plevra boslugunda anormal sivi birikimi
olarak tanimlanir. Plevral efiizyon pek cok degisik etyoloji ile ilgili olabilir ve
intratorasik veya sistemik hastaliklarda ortaya c¢ikabilir. Plevra sivisinin varligim
klinik ve radyolojik olarak ortaya koymak kolay olmakla birlikte, sivinin etyolojisini
tespit etmek o kadar da kolay degildir.

Radyolojik yontemler, sivinin biyokimyasal ve hiicresel analizi, sitolojik
muayene, mikrobiyolojik analizler, kapali veya acik biyopsi islemleri gibi tiim
diagnostik islemler yerine getirilse bile tam1 alamayan hastalar olabilmektedir.
Stvilarin bazilart tanisal islemler sirasinda kendiliginden kaybolabildiginden viral
etyolojiyi diistindiirmektedir. Bazi tam1 konulamayan plevra sivilart ise klinik
seyrindeki oOzellikler nedeniyle kesin kanit olmasa da malign kabul edilmektedir.
Bazen de hicbir sekilde tan1 konamayan ve idiopatik plevra sivisi tanisimi alan selim
seyirli sivilar ortaya cikabilmektedir. Ulkemizde yaymlanmis yiiz elliye yakin
yaymin, onunda plevral efiizyonlarin etyolojik nedenleri arastirilmistir. incelenen ve
derlenen on yayin sonucuna gore, plevral efiizyonlarin en sik nedeni olarak, malign
plevral efiizyon (MPE) (% 36), parapndmonik efiizyon (PPE) (% 22), tiiberkiiloz
(tbc) plorezi (% 17), konjestif kalp yetmezligine (KKY) bagl (% 15) olarak tespit
edilmistir (1).

MPE’leri teshis etmede; plevral sivinin elektron mikroskobik incelenmesi,
plevral sivi hiicrelerinin kromozom analizi, plevral sivi karsinoembriyonik antijen
(CEA) seviyesinin Ol¢iimii ve LDH izoenzimlerinin dl¢tiimii gibi bir¢ok tanisal test
Onerilmistir (2). Ayrica tan1 amacli plevral sivida c¢ok sayida timor markir
calisiimistir (3, 4). Bunlardan plevral sivilarda en yaygin olarak arastirilant CEA’dir
(5). Alatas ve ark.lari, malign sivilarda ol¢iilen CEA seviyesini benign sivilara
kiyasla daha yiiksek bulmuslardir (6). Plevral sivilarda yapilan c¢alismalarda
malignite kaynakli plevra sivilarinda CEA’nin % 34-% 88 arasinda yiikseldigi
bildirilmistir (7). Ozellikle sitolojisi negatif olan olgularda CEA nin tanisal degerinin

fazla oldugu bildirilmistir (8).



CRP enflamasyon ve doku hasarin1 gostermede sik¢a kullanilan bir akut faz
proteinidir (9). CRP seviyesi, plevral sivida da calisilmis (10,11) ve benign sivilarda
malign sivilara oranla daha yiiksek bulunmustur (10).

Plevra icerdigi hiicresel elemanlar ve bunlarin iirettigi etkilestigi medyatorler
nedeniyle dinamik ve metabolik olarak aktif bir membrandir. Bu nedenle plevral
hastaliklarda immiinolojik mekanizmalarin arastirilmasina ve anlasilmasina yonelik
calismalar yapilmistir. Plevrada enflamasyon olugsmasi, vaskiiler permeabilitede
artisa yol acar. Artmis s1vi yapimi ve/veya azalmig lenfatik drenaj sonucu plevral sivi
birikimi olur. Bu plevral sivi, proteinler, enflamatuar hiicreler ve medyatorlerden
yana zengindir (12, 13). Malign ve benign plevral efiizyonlarda sitokin iireten
hiicreler ve sitokinlerin varlig1 rapor edilmistir (13, 14).

IL-6; T ve B hiicre fonksiyonlarini diizenleyen, lenfoid ve nonlenfoid
hiicrelerden sentezlenen, multifonksiyonel bir sitokindir ve akut faz protein
cevabinin giiclii bir baglaticisidir (15-17). IL-6’nin malign ve benign efiizyonlari
ayirabilme 6zelligi ile ilgili ¢esitli muhalif sonuclar raporlanmistir (18-20). IL-6, akut
ve kronik plevral enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur (21, 22). Bernard ve ark.lar1
IL-6’y1 tiimoral bir procesle spesifik olarak iliskilendirmemislerdir (23).
Alexandrakis ve ark.ar1 ise malign eflizyonlu hastalarin plevral mayi IL-6
diizeylerini benign efiizyonlara kiyasla yiiksek bulmuglardir (19).

IL-8; enflamatuar procesde, lokositlerin kemotaksisinde medyatdr ve
regulator olarak rol alir. Kanserli ve kanserli olmayan hastalarin plevral sivi IL-8
diizeyinin karsilastirildig1 bir calismada, bu deger kanser hastalarinda daha yiiksek
bulunmustur (19). Baska ¢alismalarda ise IL-8 seviyesi enfeksiyoz plevral efiizyonlu
vakalarda non enfeksiydz plevral efiizyonlulara kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(24-26, 13, 27-30).

TNFa, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan olusturulan bir proinflamatuar sitokindir.
Enfeksiyoz plevral efiizyonla birlikte (18), malign plevral efiizyonlarda da (20),
TNFa diizeylerinde yiikseklik saptanmistir.

Biz de bu calismamizda, eksuda vasfindaki plevral sivilarda, malign ve
benign efiizyonlar1 ayirt etmede, plevral sivi sitolojisi ve plevral biyopsi gibi bilinen

tan1 modalitelerinin yaninda, CRP, CEA, IL6, IL8, TNF a, gibi nisbeten basit, hizli



sonu¢ alinabilen cesitli biyokimyasal markirlarin yararli olup olamayacaklarin

arastirmay1 amacladik.

GENEL BiLGILER

Plevranmin Anatomi ve Histolojisi

Plevra, akcigerler, mediasten, perikard ve gogiis duvarini kaplayan, yari
gecirgen ser6z bir membrandir. Plevral bosluk, yaklasik 10-20 mikron genisliginde
potansiyel bir bosluktur. Normalde bu boslukta 0.1-0.2 ml/kg, yaklasik 5-15 ml siv1
bulunur (31). Pariyetal plevra kapillerlerinden 0.01 ml/kg/saat hizla sivi plevral
araliga salinirken, 0.20 ml/kg/saat hizla da pariyetal plevra lenfatikleri tarafindan
emilmektedir. Bu da yaklasik olarak giinliik 1-2 It s1v1 degisimi demektir. Plevranin
ana gorevi solunum aninda akcigerlerin toraks icindeki hareketlerini

kolaylastirmaktir. Normal sartlarda plevra sivisi icerigi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Plevral siv1 icerigi

Hacim 0,1-0,2 ml/kg
Hiicre/mm?3 1000-5000

% Mezotel hiicresi % 3-70

% Monosit % 30-75

% Lenfosit % 2-30

% Graniilosit % 10

Protein 1-2 gr/dl

% Albumin % 50-70
Glukoz = plazma diizeyi
LDH < % 50 plazma diizeyi
pH >= plazma




Plevra, histolojik olarak bir mezotel hiicre tabakasi (mezotelyum) ve hemen
bu tabakanin altindaki kollajen ve elastin liflerden zengin gevsek bir bag dokusundan
(subplevral konnektif doku) olusur. Bag dokusunda kan damarlari, kapillerler ve
lenfatikler yer alir. Genel olarak insanlarda visseral plevranin altindaki bag dokusu,
pariyetal plevranin altindaki bag dokusundan 2 — 3 misli daha kalindir. Visseral
plevranin submezotelyal konnektif dokusu akcigerlerin icine dogru ilerleyen septalar
olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek saglarken, Ote yandan gaz
aligverisini kolaylastiran alt bolmeler olusturur. Pariyetal plevra altinda endotorasik
fasia vardir. Paryetal plevra bu fasiya araciligiyla gogiis duvariyla gevsek bir iligki

kurar.

Plevral Sivinin Fizyolojisi

Plevral bosluk, mezotelyal hiicrelerle kapli olan pariyetal ve visseral plevra
yapraklart arasinda kalan alandir. Bu iki tabaka arasinda bulunan sivi, kayganligi
saglayarak yapraklarin birbirine siirtiinmesini 6nlemektedir. Plevral bosluktaki
negatif basing ise akciger elastik rekoil geri ¢cekim giiciine karsi koyarak alveollerin
siirekli acik kalmasini saglamada ve solunum iginin devamliligini gerceklestirmede
onemli rol oynamaktadir. Plevral s1vi olusumunda, sivinin gectigi membran yiizeyine
uygulanan hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectigi membran kalinlig1 ve sivi
kaynagini olusturan vaskiiler sistemin plevral membrana uzakliginin, rol oynadigi
saptanmistir. Normal kosullarda plevral sistemik damarlardan plevra bosluguna
ortalama 0.6 ml/saat hizla filtre edilen diisiik protein igerikli plevral sivi aym hizla
plevra lenfatiklerinden absorbe edilmektedir. Insanlarda giinde 500 ml’ye kadar
plevral sivinin lenfatik kanallar araciligiyla emilebilecegi iddia edilmistir (32).
Saglikl bir bireyde, 0.1-0.2 ml/kg miktarinda bulunan plevral sivinin olusumu ya da
emilimi sirasinda gelisecek bozukluklar plevral alanda asir1 sivi birikimine neden
olmaktadir. Siv1 igeriginde ortalama 1700/mm3 beyaz kiire bulunup, bunun % 75°ni
makrofajlar, % 23’nii lenfositler olusturur.

Plevral efiizyon, plevral sivinin sekresyonu ile absorpsiyonu arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu olusur. Plevral sivinin fazla iiretilmesi veya lenfatik
obstriiksiyona bagli absorpsiyonda azalma, plevral efiizyon olusumunun temel

mekanizmasidir. Bununla beraber plevral bosluktaki hidrostatik ve onkotik



basinglarda degisiklige yol acan, akcigerden veya baska organlardan kaynaklanan
patolojiler de plevral efiizyona yol agabilir. (Tablo 2) ( 33 ). Sol ventrikiil yetmezligi,
pnomoni ve pulmoner emboli gibi patolojiler akcigerdeki interstisiyel basinci
artirarak plevral sivi iiretiminin artmasina sebep olurlar. Vena kava siiperior
sendromunda goriilen artmis sistemik venoz basing, plevral sivinin absorpsiyonunu
azaltir. Sirozda goriilen azalmis serum albiimin diizeyi, onkotik basingta azalmaya
bagli olarak sivinin kapillerlerden fazla miktarda kagmasmma ve absorpsiyonun
azalmasina yol acar. Ayrica batinda sivi birikimi de diyaframdaki kanallar
araciligiyla, plevral bosluga sivi gecmesine sebep olur. Tiimore baglh plevral
efiizyonlar ise lenfatik veya bronsiyal obstriiksiyonun yanisira, pulmoner arterdeki
bir tiimor embolisinden veya tiimor hiicrelerinden iretilen fazla miktarda sividan
kaynaklanabilir. Tiimorler hipoalbliminemi gibi sistemik etkileri araciligiyla da
plevral efiizyona neden olurlar. Radyasyon tedavisi ve bazi kemoterapi ilaclari
(metotreksat, siklofosfamid, bleomisin) ise plorit olusturup, plevral sivinin

absorpsiyonunu bozabilir.

Tablo 2.Plevral efiizyonun en sik rastlanan olusum mekanizmalari

Kapiller gecirgenlikte artis:
Pnoémoni
Tiimor implantlari

Hidrostatik basincta artis:
Konjestif kalp yetmezligi

Onkotik basincta azalma:
Hipoalbuminemi (Siroz, Nefrotik sendrom vs.)

Intraplevral negatif basincta artma:
Atelektazi

Lenfatik drenajda azalma:
Tiimorle lenfatik obstruksiyon
Radyasyona bagl fibrozis
Yaygin lenfatik metastaz




PLEVRAL SIVI OLUSUMU

1-Plevral kapillerler ve plevral sivi olusumundaki rolleri
Plevral kapillerler ile plevra boslugu arasindaki sivi hareketi Starling
kanununa gore olur ( 34 ). Eger bu kanun plevraya uygulanirsa asagidaki denklem

ortaya cikar.

QF: Lp.A [ (Pcap-Ppl ) —dd ( p cap-ppl ) ]

QF= s1v1 hareketi, Lp= filtrasyon katsayisi, A= membran ylizey alani
Pcap= kapiller hidrostatik basing, Ppl= plevral hidrostatik basing, ppl= plevral
onkotik basing, pcap= kapiller onkotik basing, dd= zarin solid siizme katsayisini

ifade eder.

Q sayist sifir ile bir (0-1) arasinda degiskendir. Bir oldugu zaman, solitlerin
yarigap1 zarin porlarindan daha biiyiiktiir ve solit ge¢isi olmaz. Sifir oldugunda ise
porlarin yaricapi solit gecisine izin verecek kadar genistir. 0<Q<1 ise solit gecisinde
kismi bir kisitlama vardir (34). Pariyetal plevrada hidrostatik basin¢ (HB) 30 cm H20
iken plevral basing -5 cm H20’dur, bdylece net HB [30-(-5)] = 35 cm H20 olup
kapillerlerden plevral bosluga sivi hareketini saglar (35). Normalde az miktardaki
plevral s1v1 ¢cok az miktarda protein icerir ve 5 cm H20 ‘luk bir onkotik basinci vardir.
Plazma onkotik basinc1 34 cm H20 olup, net onkotik basing gradienti 34-5 = 29cm
H20’dur. Boylece net gradient 35-29 = 6 cm H20 dur. Bu da kapillerlerden pariyetal
plevra bosluguna si1vi akimina neden olur. Visseral plevrada beklenen sivi akimi i¢in

net gradient 0’a yakindir (35).

2-Interstisyel bosluk ve s1vi olusumundaki rolii

Yiiksek basin¢ veya yiiksek permeabiliteli pulmoner odem plevral sivi
birikimine neden olabilir. Olusan plevra sivist direkt olarak wedge basing
yiikselmesine baglidir. Plevral s1vi birikmesi ancak pulmoner 6dem gelistikten sonra
ortaya cikar. Interstisyel sivi artisi ile subplevral interstisyel basing da artar. Visseral

plevra kalin olmasina ragmen visseral plevradan sivi hareketini engelleyecek bariyer



zayiftir. Bu nedenle subplevral interstisyel basin¢ artinca, sivi visseral plevrayi

gecerek plevra bosluguna girer ( 35, 36 ).

3-Intratorasik lenfatik veya kan damarlan ve sivi olusumundaki rolii
Eger duktus torasikus hasara ugrarsa lenf sivisi plevral boslukta birikerek
silotoraksa yol acar. Toraksta biiyilik bir kan damari, travma veya hastalik nedeniyle

hasara ugrarsa plevra boslugunda kan hizla birikerek hemotoraksa neden olur (35).

4-Periton boslugu ve s1vi olusumuna etkisi

Periton boslugunda serbest sivi mevcutsa ve diyafragmatik acikliklar varsa
plevral sivi olusur. Bu durumlarda plevra boslugundaki basing periton boslugundan
az (daha negatif) oldugundan, sivi periton boslugundan plevra bosluguna dogru akar

(395).

PLEVRAL SIVI ABSORPSIYONU

Plevral bosluk, pariyetal plevradaki stomalar araciligi ile, lenfatik damarlarla
irtibat halindedir. Bu tip stomalar visseral plevrada bulunmaz. Proteinler, hiicreler ve
diger maddeler pariyetal plevradaki lenfatiklerle plevral bosluktan temizlenir (35).
Plevra lenfatikleri -10 cm H20’ luk subatmosferik bir basing olusturabilirler, ayrica
plevral sivi hacim artisina bagh olarak akim hizlarimi 20 kat arttirabilirler (37).
Kismen lenfatik damarlarin diiz kaslarinin miyojenik ritmik kontraksiyonu ve kismen
de solunum hareketleri ile, doku basinci degisikliklerine bagl olarak lenfatik aktivite,
pulsatil bir karekter gosterir. Drenaj da kendine ait bazi1 6zellikler gosterir. Plevral
boslugun asag1 kisimlarindan daha fazla drenaj olur ki bunlar diyafragmatik yiizey ve
mediastinal bolgelerdir. Filtrasyon ve absorpsiyon alanlarinin ayri olmasi plevral

stvinin plevral bosluk icinde dolastigini gosterir.



PLEVRAL ARALIKTA SIVI BiRiKiMi

Plevral arahikta siv1 birikimi nedenleri:

Plevral boslukta, normalin 6tesinde siv1 birikiminin iki temel nedeni; artmis
s1vi olusumu ve azalmis s1vi emilimidir.

Artmis plevral sivimin patogenetik nedenleri; akcigerin intertisyel alaninda
artmis sivi, plevral intravaskiiler hidrostatik basingta artma, plevral aralikta artmis
protein konsantrasyonu, intraplevral negatif basincta artma, peritoneal kavitede fazla
sivi (asit) birikimi ya da duktus torasikusun acilmasidir. Plevral sivi emiliminde
azalma ise plevral lenfatik drenajin azalmasi, lenfatik akim obstriiksiyonu ya da
sistemik vaskiiler basingta artma nedeniyle olusur. Dolayisiyla plevral aralikta fazla
stvi toplanmas1 plevra, akciger veya lenfatikler saglamken, sadece hidrostatik ve
ve/veya onkotik basin¢ degisikliklerine baglh olarak serumdan fazla ultrafiltrasyon
nedeniyle olusabilecegi gibi, dogrudan plevra, akcigerler ya da lenfatik akimda
patolojik degisiklikler sonucu da olusabilir. Birinci grupta toplanan sivi serumun bir
ultrafiltratidir. Yani normal fizyolojik plevral sivi ile ayni protein ve hiicre
ozelliklerini tasir. Bu tip sivilara, transuda niteliginde plevral sivi denir. Akcigerler
veya lenfatiklerin patolojik degisiklige ugradig: ikinci durumda, plevral sivi, normal
fizyolojik plevral siviya gore daha yiiksek konsantrasyonda protein, hiicre ve bazi
diger elemanlar: igerir. Bu tip sivilara da eksuda nitelikli plevral sivi denir. Plevral
s1v1 bir komplikasyondur. Bagka sistemlere veya toraksin igerisinde yer alan yapilara
ait birincil bir patolojinin, bir hastaligin, olusturdugu komplikasyondur. Pek ¢ok
hastalik bu komplikasyona neden olabilir. Tablo 3 ve 4’de transuda nitelikli ve
eksuda nitelikli sivilarin sebepleri yer almaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, bu iilkede yilda yaklasik 1 400
000 plevral s1vilt olgu tan1 almakta, plevral s1vi saptama hiz1 yi1lda 4/1000 kisi olarak
verilmektedir. Neden olan ilk iic hastalik; KKY nedenli plevral sivi, PPE ve
MPE’dir. Bunlar, toplam plevral sivi nedenlerinin % 70’inden fazlasindan
sorumludur. Ulkemizde boyle nedensel bir dagilimi saglikli olarak belirlemek,
serileri veren yayinlarda transudatif sivilarin yayin kapsamina yeterince girmemesi
ve bir serinin sadece bir servis veya bir hastanenin kisitli sayidaki olgusunu icermesi

dolayistyla miimkiin degildir. Ancak yayinlanan serilerin ozellikleri esas alinarak



yapilan cesitli projeksiyonlarla, iilkemizde de yilda yaklasik 250 000’den fazla olgu
olmas1 gerektigi, nedensel siralamada ise tbc plorezinin mutlaka daha iist sirada yer
almasi, ¢ok giivenilir olmamakla birlikte malign plevral mezotelyomanin (MPM) da

biraz daha iist siraya ¢cikmasi gerektigi kabul edilebilir.

Tablo 3. Transuda nitelikli plevral s1vi nedenleri

Konjestif kalp yetmezligi

Siroz

Nefrotik sendrom

Vena cava siiperior sendromu
Fontan prosediirii

Urinotoraks

Periton dializi

Glomeriilonefrit

Mixodem

Pulmoner emboli

Sarkoidoz

Santral venoz katater komplikasyonu
Meigs sendromu

Malign hastaliklar

Plevraya beyin-omurilik s1vis1 kacagi




Tablo 4. Eksudatif nitelikte plevral sivi nedenleri

Enfeksiyon Hastaliklari: -Pnomoniler

-Tbc
Malign Hastaliklar: -Metastatik Patolojiler | Hemotoraks
-Mezotelyoma
Pulmoner Emboli Silotoraks

Gastrointestinal Sistem Hastahklar::

flac Nedenli Plevral Sivi:

-Pankreatit -Nitrofurantoin
-Ozefagus Perforasyon -Dantrolene
-Subdiafragmatik Abse -Metiserjid
-Intrahepatik Abse -Bromokriptin
-Intrasplenik Abse -Amiodarone
-Diafragmatik Herni -Prokarbazin
-Karaciger Transplantasyonu Sonrasi -Metotrexat
-Abdominal Cerrahi Sonrasi

Kollajen Vaskiiler Hastaliklar: Diger Nedenler:

-Sistemik Lupus Eritomatozis
-Ilaca Bagh Lupus

-Sjogren Sendromu
-Wegener Graniilomatozu
-Ailesel Akdeniz Atesi
-Churg Strauss Sendromu
-Romatoid Plorezi

-Sar1 Tirnak Sendromu
-Postpartum Plevral Efiizyon
-Benign Asbest Plorezisi
-Dressler Sendromu

-Koroner Arter Bypass Cerrahi
Sonrasi

-Perikardial Hastaliklar

-Uremi

-Meigs Sendromu
-OveryanHipersitiimiilasyon
Sendromu

-Sarkoidozis

-Akciger Transplantasyonu Sonrast
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PLEVRAL SIVILI HASTADA DEGERLENDIRME

Klinik Bulgular

Plevral efiizyonda semptomlar plevrada olan enflamasyondan veya sivi
miktarinin fazlaligina bagh olarak gelisen mekanik bozukluklardan kaynaklanir. Az
miktarda plevral s1vi semptoma yol agmaz. En sik goriilen semptomlar; ploretik agri,
kuru oksiiriik ve solunum sikintisidir. Plevral efiizyonlu hastalarda fizik muayene
bulgular1 sivinin miktart ile iligkilidir. 300 ml altindaki sivilarda fizik muayene
bulgulart genellikle normaldir. Sivi miktar1 300 ml iizerinde oldugunda sivi olan
tarafta gdgiis hareketleri azalir, siv1 diizeyinde perkiisyon ile matite alinir, vibrasyon
torasik ve solunum sesleri azalmis olarak duyulur veya hi¢ duyulmaz. Az miktarda
sivi sadece siniis kapaliligi yapabilir ve plevral yapraklarda enflamasyon varsa
sirtiinme yoluyla frotman duyulabilir. Orta miktarda plevral sivida, sivili tarafin
solunuma az katildigi, sivi seviyesine kadar olan alanda vibrasyon torasik’in
allnamadigi, perkiisyonda matite oldugu ve yine sivi seviyesine kadar olan alanda
solunum seslerinin oskiiltasyonda alinamadigi saptanir. Sivi seviyesinin iistiindeki
alanlarda bronsial nitelikte solunum sesi duyulabilir. Cok miktarda plevra sivisi olan
hasta belirgin dispneiktir, sivili tarafin1 asagiya alarak oturur. Bdylece sivinin
mediasten ve diger akcigere baskisimi azaltmis olur. Sivili hemitoraks solunuma
katilmaz ama daha bombedir. Mediastinal yapilar saglam tarafa dogru itilmistir.
Palpasyonla sivili tarafda vibrasyon torasik alinmaz, perkiisyonla matite vardir.

Oskiiltasyonda solunum sesleri alinmaz.

Radyolojik Bulgular

Plevral efiizyona genellikle posteroanterior akciger filmi ile tan1 konulabilir.
Kostofrenik a¢inin kiintlesmesi icin 200-300 ml sivi1 yeterlidir. Efiizyon, bazen
atelektazi, pnomoni, plevral kalinlagma ile karisabilir. Bu gibi durumlarda, lateral
akciger filmi, lateral dekubitiis filmi veya ultrasonografi (USG) sivinin yerini ve
miktarim1  belirleyebilir. Nadiren bilinmeyen sebeplerle sivi  subpulmonik
(infrapulmoner) lokalizasyonda olabilir. Bu gibi durumlarda posteroanterior akciger

filminde bazi belirtiler olmakla beraber bariz bir sivi goriiniimiine rastlanmaz.
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Posteroanterior akciger filminde, diyafram kubbesinin yiiksekligi veya farklh
lokalizasyonu, sol tarafta diyafram ile mide gazi arasinda 1 cm’den fazla mesafe
olmasi, plevral efiizyon lehine olup, lateral dekiibitus filmi gerektirir. Bilgisayarli
Tomografi (BT) yayginlastigindan dolay1 akciger filminden sonra ilk basvurulacak
radyolojik tetkik olmustur. Lokiile sivilarin tanmisinda BT 6nemlidir. BT giiniimiizde
kullanilan, plevral boslugu degerlendiren en iyi yontemdir (38). Konvansiyonel
gogiis radyografisi ve USG’ye gore plevral siviyr plevral kalinlasmadan ayirmada ve
plevral duvari tutan fokal kitleleri saptamada iistiindiir. BT sivinin yanm sira akciger
ve mediastinal yapilar hakkinda bilgi verir. Ampiyem ile periferik akciger apsesi
ayirmminda ve peritoneal sivi koleksiyonunu, plevral efiizyondan ayirmada da
yararhidir.

USG’nin plevral siv1 tetkikinde 6nemli bir yeri vardir. Az ve lokule sivilarin
saptanmasi ve 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 6nemlidir (39,40).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) giivenli ve hassas bir goriintiileme
teknigi olmasina ragmen, plevral efiizyonu gostermede BT ve USG’den iistiin
degildir. Plevral sivinin karakterini degerlendirmek MRI ile miimkiin olabilir fakat
kardiak ve solunum hareketleri bu konuda kisitlayicidir (38).

Standart akciger grafilerinde plevral sivi, 151n gegisine izin vermediginden
radyoopak 6zelligi verir. Tipik plevral s1vi goriiniimleri sivi miktarina gore ii¢ gruba
ayrilir;

Az miktarda s1vi: Sadece siniis kapanmustir veya diafram hatti diizlesmistir.

Orta miktarda s1vi: Hilus civarma kadar alt alanda komsu yapilarin kenarlarini silen
homojen bir radyoopasite vardir. Stvinin iist ve dis kenari, genellikle, yiizey gerilimi
tist ve disa dogru gidildik¢e artacagindan, disa ve yukar1 dogru bir parabol cizer.
Aciklig1 yukari bakan bu parabole damoiseau hatti denir. Sivi i¢in Ozgiin bir
bulgudur.

Cok miktarda sivi: Biitiin bir hemitoraksda radyoopasite vardir ve hemitoraks

genislemistir; mediastinal yapilar saglam tarafa dogru itilmistir.
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Radyolojik olarak atipik plevral sivi goriiniimii olarak adlandirdigimiz
bulgular da mevcuttur. Fissiirde s1vi toplanmasi, fissiir seyrine gore posteroanterior
grafilerde kitle gibi goriintii verir. Buna fantom timor goriintiisii denir. Plevral
aralikta yer yer yapisikliklar oldugu zaman plevral sivi bosluga serbest
dagilamayacagindan bazen plevral tabanl biiyiik bir kitle goriiniimii verebilir. Buna,
ankiste plevral sivi denir. Plevral sivi bazen damoiseau hatti yapmayabilir o zaman
siv1 diafram kubbesine parelel yerlesir. Boylece sanki siniis acikmig gibi goriilebilir.

Tek bulgu diafram yiiksekligidir. Buna subpulmonik plevral siv1 denir.

PLEVRAL SIVILI HASTADA TANI YAKLASIMI

Plevral sivinin olusum ve absorpsiyon mekanizmalarinin herhangi bir noktasini
bozan patolojilere bagli olarak gelisen plevral efiizyonu, bir hastaliktan ziyade, bir
cok hastalikta ortaya cikabilen bir bulgu olarak ele almak gerekir. Muayene ve
radyoloji ile plevral s1vi oldugu belirlenen bir hastada ilk yapilmasi gereken, sividan
ornekleme yapip yapmama kararini vermektir. Plevral sivili bir hastada iki durumda
torasentez ile 6rnekleme yapmaya gerek yoktur;

I- Swvinin ¢ok az oldugu durum; az miktarda sivili bir hastada lateral dekubitus
grafide yere parelel olarak gdgiis duvarina yayilan sivi yiiksekligi 10 mm’den
az ise s1v1 onemsiz miktardadir; hasta gézlenebilir.

2- Swvinin kesinlikle kalp yetmezligine ait olduguna dair klinik ve radyolojik
bulgu olmasidir. Tipik klinik tabloda bilateral plevral sivi, kalp biiyiikliigii ve
damarsal goriiniimlerde belirginlesme, plevral sivinin kalp yetmezliginden

kaynaklandiginin yeterli kanitlaridir.

Ancak plevral sivi ve kalp yetmezliginin belirgin klinik verdigi olgularda {i¢
durumda torasentez yapmak gerekir. Bu durumlarda kalp yetmezliginin yanisira
ikincil bir patoloji de eksudatif bir plevral siviya neden oluyor olabilir.

1-Hastada yan agris1

2-Ates

3-Bilateral s1vinin asimetrik seviye verdigi goriinimdiir.
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Laboratuvar Bulgular:

Torasentez sonucu elde edilen plevral sivi eksuda veya transuda olarak
siniflandirilir (Tablo 6). Transudatif efiizyonlar genellikle artmis hidrostatik basing
veya azalmis onkotik basin¢ sonucu olusur. Eksudatif efiizyonlar ise siklikla doku
gecirgenliginin arttigr durumlarda gozlenir Eger, sivi eksuda karakterinde ise, tam
icin daha ileri tetkikler gereklidir (41). Oysa sivi transuda niteliginde ise sistemik
nedenlidir. Sividan yola cikarak yapilacak ek tam1 metoduna gerek yoktur. Bu
hastalarda, tedavi de sistemik nedene yonelik olmalidir. Transuda -eksuda ayirimi

icin halen kabul edilen Light kriterleri (Tablo 5) olarak adlandirilan ii¢ kiriterdir.

Transudalarin hemen tamami ve eksudatif sivilarin 6nemli bir kismu1 berrak,
saman sarist renginde, nonviskoz ve kokusuzdur. KKY’e bagli plevral sivili
hastalarda, onceden diiiretik kullanilmigsa, sivinin su kismi azalmis olacagindan
goreceli olarak protein miktar: artmis olabilir ve sivi Light kriterlerine gore yalanci
eksuda olarak sonug verebilir. Bu durumda 6nerilen bir ek kriter, serum - plevral sivi
albiimin farkidir. Bu fark 1.2 den fazla ise sivi transuda olarak kabul edilmelidir.
Light kriterlerinin duyarlilig1 oldukca yiiksek, tama yakin, 6zgiilliigii ise kismen daha
diisiik, yaklasik % 75-80 civarindadir. Yani transudali olgularin yaklasik % 20-25°1
yanliglikla eksuda tanisi alabilir. Bu nedenle zaman zaman olgunun klinigi ¢cok dnem
kazanabilir ve daha ileri tetkiklere gerek olup olmadigi kararina esas olusturabilir.
Plevral siv1 eksuda niteliginde ise, bu asamadan sonra yapilmasi gereken, etyolojik

nedeninin saptanmasina yonelik ileri tetkik yapmaktir.

Torasentez sivist  biyokimya, mikrobiyoloji ve sitoloji yoniinden
arastirlmalidir (Tablo 6). Yapilan tetkiklerin giivenilirligini saglamak icin
torasentezde alinmasi gereken asgari sivi miktar: 50 cc olmalidir. Stvinin goriiniimii,
kirmizi-beyaz hiicre sayimi, lokosit tiplerinin ayrimi, protein, glukoz, amilaz, LDH,
pH, pCO; ol¢iimii yapilmalidir. Malign hastaliklarin tanisi icin sitolojik inceleme
yapilmalidir. Tant konulamayan durumlarda plevral biyopsi, elektron mikroskopisi,
immiinohistokimya ve kanser antijenlerine Ozel tetkikler yapilabilir. Tbc’a bagh

oldugu diisiiniilen efiizyonlar i¢cin ADA, interferon vy, lizozim Sl¢timleri yapilmalidir.
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Yag oOlctimleri (trigliserit, kolesterol) silotorakstan siiphelenildigi durumlarda

yapilmalidir.

Tablo 5.Transuda-eksuda ayiriminda Kriterler ( bunlarin varhgi eksuda lehine )

Light kriterleri (ii¢ kriterden birinin varhg)
Plevral /serum total protein>0,5
Plevra/serum LDH orani>0,6
Plevra s1vis1 LDH diizeyinin serum normal LDH oraninin 2/3’iinden
yiiksekligi(siklikla>200 TU/L)
Plevral sivi kolesterol diizeyi > 60 veya 43 mg/dL
Plevra/serum kolesterol > 0,3

Serum albumin-plevra albumin < 1.2 g/dL.

Serum protein-plevra protein < 3.1 g/dLL

Tablo 6. Eksudatif plevral efiizyonlarda ayirici tani icin ek testler

Tam hiicre sayimi

Lokosit tiplerinin ayirimi
Mikrobiyolojik yayma-Gram boyama
Mikrobiyolojik kiiltiir

Glukoz diizeyi tayini

Sitolojik inceleme

Tbc i¢in belirleyici testler ( ADA, IFN vy gibi )
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EKSUDATIF PLEVRAL SIVILARDA TANI CALISMALARI

Eksuda nitelikli sivisi olan bir hastada, etyolojik neden icin, Tablo 4’ te
goriilece@i gibi, ¢ok sayida ihtimal vardir. Ancak sividan yola ¢ikarak nedeni
yakalama sansimiz vardir. Bu amacla plevra sivisi ve o lokalizasyona yonelik bir ¢ok
tetkik yapabiliriz. Bu tetkik spektrumu basit invaziv islemlerden, karmasik
mikrobiyolojik yontemlere, pahali niikleer tip c¢alismalarima ve nihayet belli
morbidite ve hatta mortalite sans1 tasiyan ileri invaziv islemlere kadar uzanabilir.
Plevral s1vi neden siklig1 hatirlanirsa, bu ¢alismalarin hepsini aymi hastada yiiriitmek
gereksizdir. Dolayisiyla baslangicta yapilacak bazi basit sivi degerlendirmesi ve
laboratuvar calismalari ile genel bir yaklasim yaparak sivinin etyolojisine dogru daha
iyi yonelebilir ve sadece gerekli islemleri endike hale getirebiliriz. iste bu ilk
islemlere plevral sivinin 6n degerlendirmesi diyebiliriz. Bu degerlendirmede sivinin

goriiniimii, kokusu, hiicresel icerigi ve sivida bazi parametrelerin seviyesi yer alir.

Plevral siv1 hiicre icerigi
Plevral sivi hiicre igerigi esas olarak kan hiicrelerinden ve mezotel
hiicrelerinden olusur. Bu hiicrelerin sayr artist ve oransal dagilim ozellikleri tani

stirecinde yararl olabilir.

1) Kirmuz1 Kiire Saymmi: Plevral sivida, 5 000-10 000/ mm 3 kirmiz1 kiire olmasi,
stviya kanli goriiniim verir. 500 ml siviya 1 ml kan karismasi, s1viy1 kana boyar. Bu
nedenle, sivinin serohemorajik ya da hemorajik olmasinin tanisal degerlendirmede
yararlilig1 azdir. Bazi sivilarda, kirmizi kiire sayist 100 000/mm?’iin tizerindedir. Bu
durumda si1vida hemotokrit bakilir. Plevra sivist Hemotokriti / Kan Hemotokriti> %
50 (0.5) ise, sivi hemotoraks kabul edilir. Eger sivi hemotoraks degilse, kanh
eflizyonda ii¢ olasilik akla gelir. Bunlar; malign hastalik, travma ve pulmoner
embolidir. Daha az siklikla pndmoni ve pankreatite bagl kanli efiizyon gozlenebilir.
Torasentez sirasinda, kan damarlarinin travmatize edilmesine bagli sivi kanli olabilir.

Fakat aspirasyonun devami halinde sivinin rengi acilir.
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2) Beyaz Kiire Ayirict Sayimi: Beyaz kiire sayiminin ayirict tanida degeri sinirlidir.
Transudatif efiizyonlarda beyaz kiire sayis1 1000 hiicre / mm?3 iin altindadir. Buna
karsilik, bir ¢cok eksudatif efilizyonda beyaz kiire 1000 hiicre / mm3 {in iizerindedir.
Plevral efiizyonda, beyaz kiire sayimi1 10 000/ mm?3 iin {izerinde ise, akla ¢cok siklikla
PPE gelir. Bunun disinda bir ¢ok hastalikta da goriilebilir. Plevral efiizyonda, beyaz
kiire sayim 50.000/ mm?’iin iizerinde ise, akla ¢ok siklikla komplike parapnomonik
efizyon ve ampiyem gelir. Bunun disinda nadiren akut pankreatit ve akciger
infarktiisiinde goriiliir. Bircok laboratuvar ya da arastirmaci beyaz Kkiireleri,
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ve mononiikleer hiicreler diye ayirir. PMNL de
notrofil, bazofil, eozinofil olarak incelenir. Notrofil hakimiyeti varsa, plevrada akut
enflamasyon varligini akla getirir. Pnémoni, pankreatit, pulmoner emboli, subfrenik
apse ve erken evre tbc da bu durum olur. Plevral s1vida, % 10’ nun iizerinde eozinofili
varsa anlamlidir. En sik nedeni, plevrada hava bulunmasidir. Ikinci eozinofili nedeni,
plevra boslugunda kan bulunmasidir. Pulmoner embolide de eozinofili gozlenir.
Plevral sivida eozinofili varsa sirasiyla pnomotoraks, hemotoraks, benign asbestoz,
pulmoner emboli, parazitik infestasyon, mantar hastaligi, ilaca bagli hastalik,
lenfoma, MPE ve daha nadiren tbc plorezi ve sarkoidoz akla gelir. PPE’de eozinofili
varsa, prognozun iyi oldugunu diisiindiiriir. Bazofil oran1 % 10’un iizerinde ise,

l6semiye bagli plevral tutulum akla gelmelidir.

3) Lenfosit Aymric1 Saymm: Eksudatif bir sivida, beyaz kiirelerin % 50’sinden
fazlasinmi lenfositler olusturuyorsa, lenfositoz varligi kabul edilir. Lenfositoz goriilen
olgularda, tbc ve malign plorezi olma olasiligr yiiksektir. Bir sivida lenfositoz varsa
ve bazofilik mezotelyal hiicereler yoksa tbc diisiiniilir. Daha az siklikla malign
plorezi ve diger nedenler diisiiniiliir. Viral plevral efiizyonlarda, ilk 24 saatte PMNL
hakimiyeti vardir. Sonra yerini kii¢iik lenfositlere ya da diger mononiikleer hiicrelere
birakir. Sivida lenfosit hiicre populasyonun % 80 nin iizerinde oldugu durumlarda,
tbc plorezi, lenfomaya bagh plorezi, sar1 tirnak sendromu, kronik romatoid plorezi,
tiremik plorezi, sarkoidoz, hapsolmus akciger, silotoraks, akut akciger rejeksiyonu ve
koroner arter bypass cerrahisine baglh plevral efiizyon akla gelmelidir (42). Akut
olaylarda, baslangicta notrofil hakimiyeti vardir. Hastalik iyilesmeye basladiginda,

stvidaki notrofil hakimiyeti yerini lenfositler ve mezotel hiicrelerine terk eder.
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Inflamatuar olay kroniklestikge, mezotelyal hiicreler azalir, yerini lenfosit
hakimiyeti alir. Mezotel hiicreleri, sivida az bir oranda bulunur. Sivida, makrofajlarin
bulunmasi tamida yardimci degildir. Plazma hiicrelerinin bol miktarda bulunmasi,

stvinin multiple myelomaya bagli olabilecegini diistindiiriir

Plevral sivi adenozin deaminaz (ADA) seviyesi:
Adenozin deaminaz (EC 3.5.4.4) insan organizmasinda yaygin olarak bulunan
bir enzimdir. Enzim, Adenozinin hidrolizasyonunu katalizleyerek, inozin ve

amonyak olusumunu saglayan bir aminohidrolazdir.

ADENOZIN DEAMINAZ
ADENOZIN + H20 ! . — {NOZIN + NH3

Eritrosit lizatlarinda yapilan deneylerde enzimin elektroforetik olarak
saptanan farkl ii¢c genetik fenotipi gosterilmistir. Bunlar; ADA1, ADA1-2 ve ADA2
dir. ADA, insan dokusunda multiple molekiiler formda bulunur. Enzim, insan
dokusunda genis bir dagilima sahip olup, cesitli elektroforetik formlarin organlara
spesifik degildir. Tbc plorezide yiiksek ADA aktivitesi gosterilmistir. Bunun, PPE ve
MPE’deki ADA aktivitesinden yiiksek oldugu gosterilmistir. ADA aktivitesi
diizeyinin, tbc plorezide yiiksek olmasi, bu hastaligin ayiric1 tanisinda onemlidir.
Pettersson ye arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, plevral sivi ADA diizeylerinin tbc
plorezi, ampiyem ve romatoid artirite bagh plorezilerde, diger nedenlere bagl
gelismis plorezilerdeki ADA diizeylerinden c¢ok yiiksek oldugu ve bu ayirimin
anlamli oldugu gosterilmistir (43). Tbc plorezi, ampiyem ve romatoid artiritli
hastalarin plevral sivilarindaki ADA aktivitesi, serum ADA aktivitesi diizeylerinden
yiiksektir. Bu da bu hastalarda plevral kavitede ADA’ nin hiicreler tarafindan lokal
olarak sentezlendigini diistindiirmektedir (43). ADA diizeyi 70 U/L ise tbc plorezi
oncelikle akla gelir. Plevral sivi ADA aktivitesi / Serum ADA aktivitesi > 2,5 olmasi
her zaman tbc plorezi, ampiyem ye romatoid artrit lehinedir ve ayirict tanida
yararhidir (43). Yapilan calismalar, plevral sivi ADA aktivitesinin tbc plorezi ayirici

tanisinda giivenilir bir yontem olarak kullanacagini géstermistir.
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Plevral sivi protein oram

Tiim plevral efiizyonlarda protein orani artmistir. Bu nedenle 1yi bir ayirici
tan1 kriteri degildir (38). Transudalarin ¢ogu mutlak 3 gr/dI’nin altinda total protein
konsantrasyonuna sahipken, KKY’deki diiirezin protein diizeylerini eksudatif
seviyelere yiikselttigi gosterilmistir (44). Eksudatif sivilarda 3 gr/dl {izerinde protein
degerleri oldugu bilinmekle beraber giiniimiizde en sik kullanilan parametre plevral
s1vi / serum protein oranidir. Bu oran 0.5’in iizerinde ise s1vi eksuda kabul edilir. Pek
cok calismada total protein Olclimiiniin tek basina transuda-eksuda ve eksudatif
stvilarin ayirici tanisinda yetersiz oldugu gosterilmistir. Bu nedenle protein 6l¢iimii

diger parametrelerle birlikte kullanilmazsa klinikte yararlilig1 azdir.

Plevral s1vi pH degeri

Normal sivi pH’1t serum-plevra bikarbonat gradiyenti nedeniyle 7.60
civarindadir. Plevral sivi pH’sinin 7.30’un altinda olmasi, normal kan pH’si ile
birlikte ise genelde sivida diisiikk glukoz 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 6zefagus riiptiirii, ampiyem, romatoid artrit, malignite ve
tbc’a baglh plorezi diisiiniilmelidir. Malign sivilarda pH’in diisiik olmas1 genellikle
kotii prognoz ve plorodezise yanitsizlikla birliktedir. PPE’de diisiik glukoz
( <40mg/dl ) ve yiiksek LDH ( >1000 U/It ) ile beraber, plevral sivi pH’sinin 7.10
dan diisiik olmas1 gogiis tiipii endikasyonudur. Sivi pH’sinin 7.2’den biiyiik olmasi
prognozun iyi olacagini ve sivinin drenajina gerek olmadigimi gosterir. Romatoid
artrite baglh sivilarin pH’s1 genelde 7.2°den kiigiik iken lupusa bagh sivilarda pH

7.35’1n tizerindedir.

Plevral s1ivi LDH diizeyi

Plevral s1ivi LDH diizeyi transuda- eksuda ayiriminda yararli olmasina ragmen
eksudatif sivilarin ayric1 tamisinda yararli bir parametre degildir. Ciinkii tim
eksudatif sivilarda artmis olarak bulunur. LDH aktivitesi plevral sivinin hiicresel
icerigi ile iliskilidir. Hemorajik ve nekrotik materyal iceren sivilarda LDH diizeyi
etkilenmektedir. Plevral sivi LDH diizeyinin seri 6l¢iimleri, tan1 konulamayan plevral

stvilarda bilgi vericidir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH diizeyi progresif olarak
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artiyorsa plevral aralikta enflamasyonun derecesi artmistir ve tanida agresif yaklasim

gerekmektedir, azaliyorsa Oyle bir girisime gerek yoktur (45).

Plevral siv1 lizozim diizeyi
Diisilk molekiiler agirliklt bakteriyolitik bir enzimdir. Tbc plorezilerde,
plevral siv1 lizozim aktivitesi ve plevral sivi / serum lizozim orani, malign sivilar,

konnektif doku hastaligr ve KKY’e baglh sivilardakinden yiiksektir.

Plevral s1iv1 hiyaliironik asit diizeyi

Plevral s1v1 hiyaliironik asit diizeyi 6zellikle MPM’li hastalarda artmaktadir.
0.2-0.8 mg/dl arasindaki plevral siv1 hiyaliinorik asit diizeyleri malignite dahil olmak
tizere cesitli tip eksudalarda saptanirken, 0.8 mg/dl’nin {izerindeki degerler sadece

MPM’de bulunur (45, 46).

Albumin
Serum-sivi albumin gradientinin 1.2 g/dI’nin iizerinde olmasi transuday1
gosteren giivenli bir yontemdir ve 6zellikle diiiretik tedavi alan KKY’li hastalarda

dogru sonug¢ vermektedir.

Bilirubin
Plevral sivi bilirubin degeri / serum bilirubin degeri 0.6’nin iizerindeyse

stvinin eksuda 6zelliginde olmast % 90 oraninda dogrudur.

Plevral sivida tiitmor markirlari

MPE tanisi, sitolojik degerlendirme ya da plevral biyopsi 6rneginde malign
hiicrelerin goriilmesi ile konmaktadir. Bu incelemelere ragmen %20 olguda plevral
stvinin  tanist  konamamaktadir. Son yillarda malign plevral sivilarda tanisal

duyarhilig: arttirmak icin tiimor markirlart kullanilmaktadir.
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1- Karsinoembriyojenik Antijen (CEA):

CEA onkofetal proteinlerden birisidir ve malign epitelial karsinomlarda
serum diizeyleri artar. Plevral sivilarin tan1 ve prognozunun belirlenmesinde en sik
kullanilan belirteclerden birisidir. Malign-benign sivi ayiriminda CEA i¢in sinir
degerin 2.5-20 ng/ml arasinda degistigi bildirilmektedir. Malign sivilarda benign
stvilara gore daha yiiksek degerlerde CEA saptanmaktadir. Malign mezotelyomali
olgularda diisiik CEA diizeyleri tespit edilirken, adenokanserlerde CEA artmakta
olup bu iki kanser tipinin ayiriminda yol gosterici bir parametre olarak kabul
edilmektedir. Ayrica malign efiizyonlarin ¢ogunda CEA’nin plevral diizeyleri es
zamanl serum diizeyinden belirgin olarak daha yliksektir (47).

2-Karbonhidrat Antijen 19-9 ( CA 19-9):

Malign-benign sivi ayiriminda diisiik duyarliliga sahip oldugu ancak akciger
kanserine bagli plevral sivilarda, MPM’ye bagl sivilardan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

3-Karbonhidrat Antijen 15-3 ( CA 15-3):

Malign-benign si1vi ayiriminda yararli bir parametre oldugu bildirilmektedir.
Akciger kanseri ve MPM ayiriminda CEA ve CA19-9’ un seviyeleri normalken
CA15-3 degerlerinde yiikseklik saptanmasi halinde MPM’nin 6ncelikle diisiiniilmesi
onerilmektedir..

4- Karbonhidrat Antigen 125 ( CA 125):

Yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein yapisinda olan CA 125 embriyonik
solomik epitelden koken alan bazi hiicrelerin yiizeyinden salgilanir. Malign-benign
stvi aymrmminda CA 125 diizeyleri arasinda cogunlukla fark bulunmazken, bazi
calismalarda anlamli fark saptanmistir. Hakim olan goriis malign-benign sivi
ayiriminda tek basina katkis1 olmadigidir.

5- Sitokeratin 19 ( CYFRA 21-1):

Akciger kanserleri basta olmak iizere epitelyal tiimorlerin hiicre
sitoplazmasindan salinmaktadir. Malign-benign sivi ayiriminda yararli bir timor
belirteci oldugu bildirilmektedir. Squamoz hiicreli akciger kanserinde diger
histopatolojik tiplere gore daha yiiksek seviyelerde saptanirken, MPM’de de yiiksek

degerler gosterdigi ve siirvi i¢in 1yi bir gosterge oldugu bildirilmektedir.
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6-Noron Spesifik Enolaz ( NSE ):

Noroendokrin kokenli tiimorlerde arttigi bilinmektedir. Ancak malign-benign
stivi aymrmminda tant degeri diisiiktiir. Kiiciik hucreli akciger kanserinde diger
histopatolojik tiplere gore daha yiiksek NSE diizeyleri saptanmaktadir.

7-Doku Polipeptid Antijen (TPA)

8-Ferritin

9-Total Sialik Asit(TSA)

Plevral s1vida genetik analizler

Plevral sividan edinilen hiicrelerde kromozom analizi ve flow sitometri
yontemi ile DNA Kkantitatif analizi yapilabilir. Kismen zor ve pahali olan bu
yontemler halen rutin kullammmda yoktur ve yararhiliklar: sinirhidir. Genel olarak
malign sivilarda kromozom anomalileri tayin edilebilirken, benign sivilarda anomali
olmas1 beklenmez. Ancak malign sivilarda saptanan anomalilerin nedene 6zgiin bir
ozelligi yoktur. DNA analizinde, malign sivilarda anormal DNA igerigi saptanabilir.
Plevral tutulum yapan lenfomalarda, bu yontemle lenfositler isaretlenerek, hiicrelerin

lenfoma kokenleri gosterilebilir.

Bilgisayarh Tomografi ( BT )

BT, plevral s1vi nedeninin ayirt edilmesi siirecine 6nemli katkilar saglayabilir.
Ciinkii standart akciger grafilerinde sivi Ortiisti bir perde gibi alttaki plevra, akciger
ya da mediastende neler olabileceginin gozlenmesine izin vermez. Halbuki BT,
goriintiiye aksiyal kesitlerle iiclincii boyutu sokabilmesi ve kontrast madde destegi ile
incelenecek yapilarin niteliksel analiz ve yorumlanmasina izin verebilmesi sayesinde
toraks degerlendirmesinde olduk¢a yararh bir tan1 yontemi 6zelligi kazanir. Nitekim,
malign ve benign sivilarda, alttaki patolojiyi Oneren kismen 0Ozgiin bulgular

tanimlanabilmistir.

Plevral sivida mikrobiyolojik analizler
Eksuda karakterindeki plevral sivilarda ayirici tam agisindan mikrobiyolojik
incelemeler yapilmalidir. Plevra sivisi normalde steril oldugundan, santrifiij edilen

stvida gram, asid-fast ve fungal boyalarla bakteri-mantar saptanmasi veya aerobik,
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anaerobik, tbc veya fungal Kkiiltiirlerde mikroorganizmalarin {iiretilmesi, plevral
enfeksiyonun kesin kanitidir. Kiiltiirde iireme sansini attirmak icin laboratuvara 100-
1000 ml plevral sivinin gonderilmesi ve sivinin santrifiij edildikten sonra sedimentin

kiltiire ekilmesi Onerilmektedir.

Plevral sivida sitolojik analiz

Plevral s1v1 altta yatan nedene bagli olarak mezotel hiicresi, lenfosit, eozinofil
16kosit veya notrofil lokosit gibi hiicresel elemanlardan zengindir. Plevral sivi
sitolojik tetkiki, plevral efiizyon tanisinda, ¢ok yararh bir tetkiktir. Sitolojik tetkikin

pozitif olma yiizdesini etkileyen bazi faktorler vardir;

1. Sivi, plevral tutulum olmadan lenfatik blokaja ya da post obstriiktif pndmoniye
bagh gelisebilir.

2. Sitolojik ¢alismanin pozitif olmasi, tiimoriin tipine bagh olabilir.

3. Sitolojik incelemede kullanilan metoda baglidir.

4. Cok sayida ayrilmis ornekler, pozitiflik oranim yiikseltir.

Sitoloji, plevray:r tutan malign hastaliklarda, % 50’nin lizerinde tani saglar.
Tbc, plevral sivida nisbeten karakteristik goriinim olusturabilir. Mezotel hiicre
proliferasyonu olmaksizin bol 16kosit saptanmasi tbc ile uyumlu kabul edilmektedir.
Lenfositler genelde T lenfosit niteligindedir. Artmis T lenfositler, immun cevaba
baghh ortaya c¢ikar. Tbc disinda lenfoma, sarkoidoz ve romatoid hastalikta da
lenfositoz saptanir. Eozinofil infiltrasyonu; pnomotoraks, enfarktiis, hemotoraks,
fungal enfeksiyonlar, paraziter hastaliklar, ila¢ kullanimi veya asbest plorezisi gibi
nedenlerde goriiliir. Eger efiizyon biiylik oranda plazma hiicresi igeriyorsa multipl

miyeloma akla gelmelidir .
Plevral sivida baz1 immiinolojik tetkikler

Plevral sivida, kusku duyuldugunda, romatoid faktor, antiniikleer antikor,

kompleman diizeyleri tayin edilebilir.
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invazif Tamsal Girisimler

Akciger filminde plevral efiizyon tespit edildiginde, benign bir hastaliktan
emin olunmadig1 siirece torasentez yapilmast gerekir. Kapali plevra biyopsisi
Abrams veya Cope ignesi ile yapilir. Torasentez gibi yapilan bu girisim plevral
biyopsi ignesinin c¢entikli ucunu plevraya takarak i¢cindeki mandiren ile biyopsinin
yapilmasindan ibarettir. Torasentez ve kapali plevra biyopsisi poliklinik sartlarinda
yapilabilir. Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ise ameliyathanede ve
genel anestezi altinda yapilir. Plevra boslugunun kayboldugu durumlarda, bu
yontemler basarisiz olabilir ve biyopsi yapilabilmesi i¢in mini-torakotomi yapilmasi
gerekebilir. Radyoloji ve torasentez ile tan1 konulamayan durumlarda, histolojik tani
icin kapali plevra biyopsisi veya VATS ile biyopsi yapilmalidir. Tedavi amacgh
cerrahi planlaniyorsa, VATS ile biyopsi yapilmasi tiimoriin histolojik tanisin
kesinlestirecektir. Torakoskopi bir tan1 yontemi olmasinin yani sira, malign plevral
efiizyon tespit edildiginde plorodez imkanini da saglar. Bronkoskopi, endobronsiyal

lezyon varligin1 gostermek agisindan onemlidir.
Ayirica Tam

Plevral efiizyonlar etyolojilerine gore benign ve malign olarak siniflandirilir.
Tim plevral efiizyonlarin en sik goriilen nedeni KKY’dir. Efiizyon genellikle iki
tarafli ve esit miktardadir. PPE’ler benign efiizyonlarin arasinda ikinci siklikta
goriiliir. PPE, pnomonili hastalarin %40 ila 60’inda goriiliir. Benign efiizyonlar
arasinda hepatik hidrotoraks da bulunmaktadir ve sag tarafta plevral efiizyona yol
acar. Benign plevral efiizyonlarin %10’unda kesin tan1 konulamaz. Boyle durumlarda
altta yatan bir timor olabilecegi diisiiniilmelidir. MPE’ler tiimor hiicrelerinin plevral
boslukta bulunmasi ile ispatlanir. Plevral sivinin rengi ve kokusu tani acisindan
onemlidir. MPE’ler cogunlukla kanli goriiniimde ve eksudatif karakterdedir.
MPM’de ise efiizyon genellikle sar1 renkli ve hafif bulaniktir. Benign efiizyonlar
seroz veya serohemorajik karakterde ve berraktir. Fakat serohemorajik sivi malign

bir hastalig1 dislamaz. Kotii koku, anaerob bir enfeksiyonun belirtisi olabilir.
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Plevral sivimin kanli bir goriinim almasi i¢in plevral bosluga 1 cc’lik bir
kanama yeterlidir. Plevral sivinin hematokriti periferik kandakinin %50’sinden fazla
ise bu hemotoraks lehinedir. Beyaz hiicre sayimi ¢ok onemlidir. Transuda sivisinda
beyaz hiicre sayist 1000/mm>’ten azdir. Hiicre sayismin 10 000/mm™i astig
durumlarda ampiyem tanisi konur. Beyaz hiicre tipi de hastaligin tanisina yardim
eder. Notrofil hakimiyeti eksudatif bir efiizyon lehine iken, lenfosit hakimiyeti tbc
veya malign hastalik lehinedir. Glukoz diisiikliigii, MPE’de kotii prognoza isaret

eder.

Tedavi

Plevral efiizyonun tedavisi, efiizyona sebep olan hastalia gore degisir.
Benign plevral efiizyonlar ¢ogunlukla sistemik hastaliklardan kaynaklandigi icin
tedavileri esas etyolojiye yoneliktir. KKY’de, sol kalp kontraktilitesini artirmak ve
ditiretik kullanimu, plevral efiizyonun kaybolmasina neden olur. Eger sivi nefes
darligina yol acacak kadar fazla ise torasentez ile bosaltilabilir. PPE’ler antibiyotik
tedavisi ile diizelir, ampiyemler ise drene edilmeli ve ilk asama olarak antibiyotik ile
tedavi edilmeye calisilmalidir. MPE’lerin tedavisinde bazi zorluklar vardir. Bu
hastalarda yasam beklentisi ¢ok kisadir. Cerrahi dis1 yontemlere ( kemoterapi,
radyoterapi ) iyi yanit veren malign hastaliklarda, tedaviyle birlikte efiizyon da
geriler. Lenfomalardan kaynaklanan silotoraks veya plevral efiizyon ve kiiciik hiicreli
akciger kanserinden kaynaklanan plevral efiizyon bu grupta kabul edilir. MPE’u olan
hastalarin sadece torasentez veya toraks tiipii drenaji ile tedavileri miimkiin degildir.
Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugunda (> % 80) plevral efiizyon kisa siirede tekrarlar.
Toraks tiipli drenajina plorodez eklenmesi veya bagka bir palyatif yOntemin

kullanilmas1 gerekmektedir.
Plorodez

MPE’lerin tekrarlamasini engellemek icin degisik maddeler kullanilir. Bunlar
sitostatik ajanlar veya sklerozan maddelerdir (kimyasal enflamasyona yol acarak
yapisikliklara ve plevral boslugun yok olmasina yol acgar). Plorodez, 1930’larda
MPE’si olan hastalara nitrojen mustardin tedavi amacglh verilmesi ile bulunmustur.

Daha sonra tetrasiklin, doksorubisin ve bleomisin de kullanilmaya baslanmistir.
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Giiniimiizde talk, piiskiirtme veya sivida ¢oziinmiis haliyle tetrasiklin tiirevleri
(doksisiklin) ve bleomisin degisik basar1 oranlariyla kullanilmaktadir. Talk bunlar
arasinda en sik kullanilan ve en basarili ajandir. Torasentez ile plevral sivi tamamen
bosaltildiktan sonra akciger ekspanse goriiniiyorsa, plorodez yapilmalidir. Plorodez
yatak basinda toraks tiipiinden sklerozan madde verilerek veya ameliyathanede

VATS kullanilarak yapilabilir. .
Dekortikasyon ve Radikal Cerrahi

Drenaj sonrasi akciger tam ekspanse olamiyorsa, hastanin genel durumu ve
yasam beklentisine gore dekortikasyon bir secenek olarak diisiiniilebilir.
Dekortikasyon torakotomi ile veya VATS ile yapilabilir. Akciger kanserine bagl
MPE’si olan hastalarda eger mediastinal lenf nodlarinda ve uzak organlarda metastaz
yoksa, preoperatif kemoterapi, radikal ekstraplevral pnomonektomi ve postoperatif
radyoterapiden olusan multimodal tedavi Japonya ve ABD’deki bazi merkezlerde
deneme asamasindadir. Bu calismalarda ameliyatin uygulanabilirligi gosterilmis ve
yiiksek lokal kontrol oranlar1 goriilmiistiir. MPM vakalarinda ise yaklagim, tedavi

amach radikal cerrahidir.

SIK GORULEN PLEVRAL SIVILAR

MALIGN PLEVRAL SIVI

Etyoloji ve patogenez:

Malign plevral sivi, malign bir hastaligin dogrudan ya da dolayli olarak
plevra ya da plevral sivi dongiisiinii etkilemesi sonucu olusan plevral sivilardir. Eger
plevral sivi tiimoriin dogrudan tutulumu ya da etkisi ile olusmussa malign plevral
s1vi, tiimoriin ikincil etkileri ile 6rnegin, kaseksi, atelektazi gibi bir degisiklik sonucu
olugmus ise, sivinin Ozelligi transuda olacagindan, paramalign plevral sivi olarak
adlandirilir. Malign plevral s1vi, eksudatif plevral sivilar icinde en sik saptanan ikinci
nedeni olusturur. Serilere gore saptanma sikligit % 24 — 42 arasidir. Tim plevral

stvilarin en az 1/6> s1 malign olarak beklenir. Ulkemizden yayinlanan serilerde de en
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sik ya da ikinci siklikdaki neden olarak verilmistir. Plevral sivili hasta saptama orani
4/1000 olarak alinir, bunlarin 1/6’s1 malign olarak beklenirse, iilkemizde yilda en az
40 000 malign plevral s1vili hasta olusuyor demektir; bu 6nemli bir rakamdir. Malign

bir patolojide plevral s1vi olusma mekanizmalar1 soyledir;

A. Direkt yol

1. Artmis permeabilite ile beraber plevral metastazlar

2. Plevral lenfatik damarlarda obstruksiyonla beraber olan plevral metastazlar
3. Azalmis plevral lenfatik drenaja yol acan mediastinal lenf nodu tutulumu
4. Torasik kanal hasar1 ( silotoraks )

5. Bronsial obstriiksiyon ( azalmis plevral basinglari )

6. Perikardial tutulum

B. indirekt yol

1. Hipoproteinemi

2. Postobstriiktif pndmoni
3. Pulmoner emboli

4. Radyoterapi tedavisi sonrasi olarak sayilabilir (48).

Plevral efiizyonlarin % 28-61’ini malign efiizyonlar olusturmaktadir (49).
Kadin ve erkek hastalar birlikte degerlendirildiginde malign efiizyonlarin % 75-
80’ini akciger, meme kanseri, lenfoma ve 16semiler olusturmaktadir (49). Akciger
kanserinde plevral metastaz hem pariyetal hem de visseral plevrada gerceklesebilir.
Visseral plevra metastazlari pulmoner arter invazyonu ve embolizasyonla olusur.
Malign hiicreler visseral plevraya ulasinca Onceden olusmus veya tiimoriin
olusturdugu yapisikliklar boyunca plevral boslukta yayilir. Adenokarsinom periferik
yerlesim gosterme ve cevre dokulara yayilabilme 6zelligi nedeniyle plevraya en sik
metastaz yapan akciger tiimoriidiir (50). Malign oldugu gosterilen plevral sivilarin en

az % 6-15’inde ise, tiim tetkiklere ragmen birincil malign kaynak bulunamaz.

27



MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA

Etyoloji ve patogenez:

Mezotel hiicrelerinden koken alan plevranin primer timoridir. MPM
etyolojisinde kesin bilinen en 6nemli neden asbest ( iilkemiz i¢in ayrica erionit )
temasidir. Tan1 alan olgularin anamnezinden, % 60 —90’1nda asbest temas1 oldugu

ogrenilir. Genel insidansi 1-2.2/1 000 000/y1l’dir. Sanayilesmis iilkelerde daha siktir.

Tam
Klinik: Klinik tabloda en cok yan agris1 ve nefes darligi yakinmalar1 vardir. Ayrica
istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, terleme de olabilir. Tiimor ilerledikce, tutulum

yerlerine, toraks ici yapilarin etkilenmelerine bagli diger klinik 6zellikler olusur.

Radyoloji:

Standart akciger grafisi

Grafilerde cogunlukla plevral sivi ve/veya plevrada diizensiz kalinlagsma goriiniimii
vardir.

BT

BT de, en sik saptanan plevral degisiklikler diizensiz veya nodiiler plevral kalinlagsma,
plevral patolojinin tiim plevral yiizeyleri bir halka gibi sarmasi (plevral ring) ve
mediastinal plevral tutulum bulgular ile s1vi goriinimiidiir.

Plevral sivi laboratuvari : Ozgiin bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Histopatolojik tami: Sivida sitolojik inceleme ile tani orant % 10’un altindadir.
Kapal1 igne biopsisi ile tant oran1 da, % 40’1n altinda rapor edilmektedir. Ancak BT
rehberligi ile bu oran arttirilabilir. Eger plevral aralikta sivi ve yeterli bosluk varsa
torakoskopi yararli bir yontemdir. Fakat MPM, torakoskopinin tani1 oraninin diisiik
oldugu patolojilerden biridir, tan1 oram1 % 70 civarindadir. Kuskulu olgularda
torakotomi mutlaka uygulanmalidir. Histopatolojik olarak ii¢ tip gosterir; epitelyal,

miks ve sarkomatoz.
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Prognoz ve Tedavi

Prognoz ile ilgili parametrelerin; yiiksek Karnofsky performans indeksi,
epitelyal hiicre tipi, evre I hastalar oldugu konusunda gittikce yayginlasan bir kanaat
vardir. Tedavi segenekleri bugiin itibari ile kesin belirlenmis degildir. Geng, epitelyal
tip ve genel olarak erken evre hastalarda radikal bir cerrahi uygulama (ekstraplevral
ploropndmonektomi), takiben radyoterapi ve kemoterapi uygulamalariin siirviyi
tedavi edilmeyenlere gore uzattigi belirlenmistir. MPM olgu serilerinde, bugiine
degin standart hale gelmis etkin kemoterapotik ajanlar yoktur. Kemoterapiye objektif
cevap oranlari, giivenilir yayinlarda, % 20-30 civarindadir ve cevap verenlerde
yasama siiresi kemoterapi almayanlara gore anlamli Olgiide uzun c¢ikmaktadir.
Radyoterapi tiimoriin lokal yayilim 6zelligi nedeni ile cerrahi islem yapilan yerlere
proflaktik olarak verilir. Bu hastalarin takibinde, agri1 kontrolii en 6nemli sorun

olmaktadir.

PLEVRA TUBERKULOZU ( TUBERKULOZ PLOREZI )

Diinya niifusunun 1/3’ii Mikobakterium tiiberkiilozis (M. tiiberkiilozis) ile
enfekte olup tbc tek basina her yil 2 milyon 6liimden sorumludur. Hastalarin % 5-
10’unda enfeksiyondan 1-2 yil sonra ( primer tbc ) ya da daha sonra ( postprimer
tbc ) aktif tbc gelisme riski vardir. Light, eksudatif plorezili her hastada tbc plorezi
diisiiniilmesi gerektigini ifade etmistir (48). Tbc plorezi, ekstrapulmoner tbc formlari
arasinda, lenf bezi tutulumundan sonra, ikinci siklikta ( % 23 ) goriilmektedir (51).
Bat1 Avrupa ve ABD’de tbc hastalarinin % 3-5’inde goriiliirken (52), iilkemizde ise
bu oran % 10’dur (53). Genelde tbc plorezi, geng eriskin ve adolesanlar: etkilemekle
beraber 6zellikle gelismis lilkelerde vakalar daha cok reaktivasyon tbc’una baghdir
ve hastalarin 1/3’1iniin yas1 60’tan biiyiiktiir (54). Plevral tutulum primer, postprimer

veya reaktivasyon tbc’unda gelisebilir.
Immunopatogenez

Tbc plorezi patogenezinde gecikmis tip hipersensitivitenin onemli bir rolii

vardir.
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Tbc plorezi;

1. Primer enfeksiyon ile iligkilidir ve 6-12 haftalik latent ddonemden sonra ortaya
cikmaktadir.

2. Belirgin pulmoner veya sistemik lezyon yoktur.

3. Siklikla kiiltiir negatiftir veya ¢ok az basil iceren efiizyon vardir (55).

4. Bazen plevral s1vida PPD sensitize T lenfositler izole edilir (56).

5. Plevral mikobakteriyel protein maruziyeti ile PPD sensitize hayvanlarda

indiiklenebilen plorezi gelismektedir

M. tiiberkiilozis eliminasyonu, esas olarak T lenfositler ile enfekte makrofajlar
arasindaki iligkinin basarisina dayanir. Fagositik hiicreler, mikobakteriyel antijen
sunumu ve sitokin ekspresyonu ile adaptif T hiicre immunitesinin baslama ve
yonetilmesinde anahtar rol oynarlar. Alveolar makrofajlar, M. tiiberkiilozis
fagositozunda primer hiicre tipidir. Bundan sonra dendritik hiicre ve monosit
kaynakli makrofajlar da fagositik progeste yer alir. M tiiberkiilozis epitelial hiicre
veya alveolar makrofajlara baglanmasinda azalma tbc hastaligi gelisimi i¢in risk
faktoriidiir. Fagositozun yam sira M. tiiberkiilozis veya mikobakteriyel antijenlerin
taninmast da efektif konak yanitinda 6nemli bir basamaktir. M. tiiberkiilozisin
fagositik hiicrelerce taninmasi hiicre aktivasyonu ve sitokin iiretimine yol acar.
Makrofajlar basili fagosite eder, proteolitik enzimler salgilar, mikobakteriyel
antijenleri T hiicrelerine sunar ve immiin sistemi yoneten ve bircok klinik belirtiye
yol acan karakteristik sitokinleri {iiretirler. Makrofaj ve dendritik hiicrelerce
taninmasini, sitokin iiretiminde rol oynayan enflamatuar yant izler (57). CD4+
hiicreler spesifik olarak tbc plorezili hastalarda plevral boslukta toplanir ve bu T
hiicreler spesifik olarak IFN y iiretirler (58, 59). Bu basamakta makrofaj aktivasyonu
ve graniilom formasyonunda (TNF-a ile beraber) giiclii bir etken olan IFN vy
predominant interlokindir. CD8+ T hiicreler gibi diger T hiicre gruplar1 da olaya ya
sitokin salgilayarak ya da enfekte hiicreleri lizise ugratarak katkida bulunurlar (57).
Tbc patogenezinde sitokinler dnemli rol oynamaktadir ve mikobakteri igeriklerine
yonelik gii¢lii bir Th1 immiin yanit, koruyucu immiinite icin vazgecilmezdir. Major

immiin efektor mekanizma Thl sitokinler ile enfekte makrofajlarin aktivasyonunu
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icermektedir. Tbc’de yamitin Thl veya Th2 yoniinde gelisme egilimi konak
faktorlerine, karsilasilan antijen miktari ve yapisina baglhdir.

IFN v reseptorii  olmayan erigkinlerde, rekiirren letal mikobakteriyel
enfeksiyonlar goriilmektedir. Tip 2 sitokinler ise invitro olarak IFN y iiretimini
inhibe ederken makrofaj aktivasyonunu da inhibe ederek konak savunmasini
giigsiizlestirir. Tbe hastalarinda IFN y ve IL-12 konsantrasyonlar1 diger enflamatuar
durumlara gore yiiksektir (60, 61 ). Bunun tbc’ye karst savunma saglamaktaki
yetersizliginde neden olarak, ozellikle genetik konak defektlerine baglhh IFN y’ya
makrofaj yanitinin yoklugu ihtimali iizerinde durulmaktadir. Artmig Tip 1 sitokin
seviyesine ragmen tbc gelismesinin bir diger aciklamasi da enfeksiyon sirasinda
sitokin seviyelerinin cok gec istenen diizeye ulasmasi olabilir (60). Tbc’nin diger
formlarinin aksine tbc plorit, kemoterapi olmadan kendiliginden geriler, bu da lokal
hiicre aracili immiin yanitin basil klirensinde efektif sonuglar olusturdugunu
destekler. Bu nedenle tbc ploritte yapilacak klinik ve immiinolojik c¢alismalar
M.tiiberkiilozise karst potansiyel koruyucu immiin mekanizmalar1 anlamada
Oonemlidir.

Tbc plorezi, primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak, nadiren de
reenfeksiyon tiiberkiilozu olarak gelisebilir. Tbc havuzunun genis oldugu iilkelerde,
yani gelismekte olan veya gelismemis ilkelerde, sorun primer enfeksiyonun
komplikasyonu olarak goriiliir. Primer enfeksiyondan 6—12 hafta sonra, hemen plevra
altindaki akciger parankiminde yer alan kaze6z bir odagin plevraya agilmasi sonucu
mikobakteriyel antijenlerin plevral aralikta daha once duyarli hale gelmis T-
lenfositler ile etkilesimi sonucu gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu gelisir,
plevral enflamasyon olur. Bu siiregte serum proteinlerine ve siviya kapiller
gecirgenlik artar. Plevral aralikta artan onkotik basing sivi gelisini artirir, plevral
ylizeydeki yaygin etkilenme nedeniyle azalan lenfatik direnaj da sivi birikimine
katkida bulunur. Bu islev plevrada bir tbc enfeksiyonu degil, bir asir1 duyarhilik
reaksiyonudur. Bu seyir, dogal olarak, hastaligin daha gen¢ yaslarda, 20 yas
civarinda olusmasini saglar. Bizim iilkemizde de tbc plorezi ¢cogunlukla bir geng yas
hastaligidir. Tbc’nin ender oldugu gelismis iilkelerde ise olayin bir renefeksiyon

seklinde olusmasi nedeniyle, daha ileri yaslarda, 50 yas civarinda goriiliir.
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Tbc basilinin plevraya ulagma yollar1:
1. Akciger parankimindeki subplevral odaktan dogrudan yayilim
a. Primer kompleksin akciger komponentinden yayilim
b. Subplevral kavitenin plevraya agilmasi
2. Hiler lenf bezlerinden yayilim
3. Hematojen yayilim
4. Komsu dokulardan (mediastinal soguk abse, vertebra ve kosta tiiberkiilozu)

yayilim (62).

Tam

Klinik: Tbc plorezi, enfeksiyonun sik oldugu iilkelerde tami i¢in fazla zorluk
cekilmeyen bir plevral sivi nedenidir. Bu iilkelerde hastalik, ¢ogunlukla, geng
yaslarda goriiliir. Genel olarak, 1-2 haftaya yayilan silik bir klinik tablosu vardir.
Halsizlik, istahsizlik, terleme, orta derecede yiikselen ates, nadiren nefes darligi ve
yan agris1 temel klinik tabloyu olusturur. Fizik muayenede etkilenen tarafta plevral
sivi muayene bulgular1 vardir. Sivi genellikle orta miktardadir. Geciken olgularda
plevral yapisikliklar olabilecegi i¢in s1vi aliminda zorluk ¢ikabilir. Tami zorlugu, esas
olarak, gelismis iilkelerde, ileri yasta sivi gelisen hastalarda olur. Ciinkii benzer

tabloyu yapabilecek bir ¢ok eksuda nitelikli s1vi nedeni vardir.

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

kalinlagsmis plevra goriintimleri alinabilir ( fibrotoraks ).

Plevral siv1 laboratuvari: Sivi eksuda 0zelligindedir ve protein diizeyinin 5 gr/dl

olmasi1 taniy1 destekler. Cogu hastada serohemorajik bazen de hemorajiktir. Sivi
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pH’s1 genellikle 7.30’dan yiiksek olmakla beraber hastalarin % 20’sinde 7.30’un
altinda olabilir (60). Glukoz degerinin 40mg/dlI’'nin altinda olmas1 tbc plevral
efiizyonlarda goriilebilir ancak 20mg/dl’nin altinda olmas1 nadirdir. Plevral siv1 total
beyaz kiire sayist genellikle birkac yiiz hiicre ile yaklasik 5000 hiicre/mm?3 arasinda
degisir (63). Sitolojik analizlerde ise plevral sivi hiicre sayisinin % 90-95’inin T
lenfositler oldugu, kalanlarin ise B lenfositler ile mezotel hiicrelerinden olustugu
saptanmistir ve sadece hastalarin % 5’inde lenfosit sayist <% 50 olabilir (48).
Semptom siiresi 2 haftadan az olan hastalarda ise PMNL hakimiyeti olabilirse de
tekrarlayan torasentezlerde lenfositlerin hakim duruma gectigi goriiliir. Mezotel

hiicre igerigi ise cogunlukla % 5’ten azdir ( 64 ).

Bakteriyolojik Incelemeler: Rutin yayma preperatlari mikobakteriler i¢in endike
degildir, cilinkii bunlar ampiyem olmadig1 siirece negatif sonug verirler. Tbc plorezi
diistiniilen hastalarin plevra sivisi ve biyopsi Orneklerinde mikobakteri kiiltiirii ve
dokuda tbc basili icin uygun boya incelemeleri gerekmektedir. Tbc plorezi
olgularinda sivida Ziehl-Neelsen boyama ile basil goriilme sanst % 10 ve Kkiiltiir
pozitifligi ancak % 20 civarindadir (65). Sivinin yatakbasi inokulasyonu ve

BACTEC sisteminin kullanilmasi halinde tanisal verimlilik artmaktadir.

PPD: PPD deri testi, tbc plorezili olgularin en az % 30’unda negatifdir. HIV
pozitiflerde bu oran %60’tir. Negatif bir PPD taniy1 reddettirmez, yani PPD bir tam
parametresi olarak kullanilamaz. Ancak tiiberkiilozun sik goriildiigii iilkelerde, uygun

klinik ve s1v1 laboratuvarina sahip olgularin yorumlanmasina katkida bulunabilir.

Histopatolojik tami: En az 3 biyopsi, genellikle de 4-6 biyopsi materyali yeterli
olmaktadir. Tbc siiphesi olan vakalarda biyopsi materyalinden tbc kiiltiirii de
yapilabilir. Bu sekilde % 95 oraninda taniya ulasilir (66). Plevra biyopsisi ozellikle
malign ve tbc plorezilerde tamiya yardimcir olmaktadir. Pariyetal plevrada
graniilomlarin varligt oncelikle tbc ploreziyi diistindiiriir. Sarkoidoz, fungal
hastaliklar ve romatoid artrit de graniilomatoz plorit yapabilirler. Tbc plorezili
hastalarda ilk biyopsi hastalarin % 50-80’ninde graniilomlar icin pozitiftir. Plevra

biyopsisinde direk mikroskopik incelemede % 30 oraninda basil pozitifligi

33



saptanirken kiiltiiriinde % 65 oraninda iireme olabilmektedir. Plevra dokusunun
bakteriyolojik ve histolojik yontemlerle kombine incelemesinde tani oran1 % 91°e
yiikselmektedir. Tbc plorezi tamisinda diagnostik torakoskopi gerekebilir. Medikal
torakoskopi tbc ploreziyi degerlendirmede altin standarttir (67). Plevral araligin
biiyiik parcasin1 gormek ve membran ya da septalarin varligin1 degerlendirmek ve

cok sayida biyopsi almak tani oranin1 % 94-99’a kadar cikarir (63, 67).

Adenozin deaminaz (ADA): Plevral sivi ADA seviyesi, son yillarda ¢ok calisilan,
artik tanida belli konuma gelmis bir parametredir. Tbc plorezide, plevral sivi ADA
diizeyi diger eksudalara oranla yiiksektir. Villegas ve ark.larinin otuzbes yasin
alinda 129 hastanin alindigr  calismalarinda, cut-off degeri 47 U/L olarak
belirlenmis ve tbc sivisinin ampiyem, romatolojik, malign ve transuda 6zelligindeki
stvilardan ayriminda % 100 sensitivite ve % 87,5 spesifite saptanmistir (68). Tbc
prevelansinin diisiik oldugu toplumlarda, testin spesifitesi ve pozitif prediktif degeri
diismektedir. Tbc plorezili hemen tiim hastalarda ADA diizeyi 40 U/L’nin
tizerindedir. Tanis1 konulmamis hastalarda plevral sivi ADA diizeyi tbc plorezi
tanisim1 ekarte etmek icin kullanilabilir (69). Bugiin bir prensip olarak sunu
belirtebiliriz; gen¢ bir hastada, klinik ve sivi laboratuvari uygunsa, PPD pozitif ise,
ADA plevral siv1 diizeyi 47 U/L iistiinde ise ve s1vi ampiyeme uymuyorsa tbc plorezi
tanisin1 koyup, tedaviye baslayabiliriz. Daha ileri yastaki bir hastada, bu tabloya ek
olarak histopatolojik tani1 calismasi ile taniyr dogrulamamiz gerekir, ancak soz
konusu tablo, ge¢c kalmamak i¢in, tedaviyi baslatma kararina yeter. ADA’ya benzer
tant yararliligl olan bir baska parametre de plevral sivi IFN y diizeyidir. Ancak hem

pahali hem de rutin kullanimda yoktur.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Ilk defa Kary Mullis tarafindan 1985 yilinda
tanimlanmustir. Tbe tanisinda, baslangigta, cok umut baglanan bir yontemdi. Ancak
zaman i¢inde duyarliligin ve ozgiilliigiin kullanilan DNA elde edilis yontemlerine
baglh olarak etkilenebilecegi gosterildi. PCR’1n, tbc plorezi tanmisindaki yerinin

belirlenmesi, daha fazla sayidaki ¢alismaya ihtiya¢ gostermektedir
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Thc Ampiyemi

Nadir goriilen bir tbc komplikasyonudur. Parankim tiiberkiilozu geciren bir
hastada basilin plevraya da yayilmasi ile olusur. Plevral aralikta pii vardir, pii
basilden ¢ok zengindir. Son zamanlarda pek rastlanilmayan bu sekil tbc, eskiden tbc
nedeniyle yapay pnomotoraks yapilanlarda veya torakoskopiye girenlerde beklenen
bir komplikasyondu. Tedavide anti-tbc tedavinin yani sira tekrarlayan torasentezler
ile piiyiin alinmas1 gerekir. Bu hastalarda bazen enfeksiyonu durdurabilmek icin

ekstraplevral pnomonektomi de gerekebilir.

PARAPNOMONIK EFUZYON

Bir akciger enfeksiyonu gecirirken ( pndmoni, abse, bronsektazi ) ayni tarafta
eksuda niteliginde plevral sivi toplanmasina parapnomonik efiizyon ( PPE ) adi
verilir. PPE, tiim plevral sivilarin yaklasik iicte birini olusturur. Ulkemizde yilda
yaklasik 50-60 000 olgu beklenir. Bu yiiksek bir rakamdir ve ayn1 6nemde sosyal ve
ekonomik boyut tasir. Pnomoni olgularinin yaklasik % 40’inda PPE gelisir. Plevral
araliktaki sivida bakteri var ve bakteriyel islev aktif ise, plevral aralikta yapisikliklar
gelismesine egilim dogar, buna komplike PPE adi verilir. Plevral aralikta dogrudan
goriiniim olarak yogun lokosit birikimine bagl pii varsa, bu sivi da ampiyem olarak
adlandirilir. Yani ampiyem, PPE’un seyrine bagh gelisebilir, ama ampiyem baska
nedenlerle de, Ornegin septik embolizm, iatrojenik pnomotoraksa seconder gibi

akciger enfeksiyonu dis1 nedenlerle de gelisebilir.

Etkenler ve patogenez

Bakteriyel etkenlerin sorumluluk sikligt zaman boyunca degisiklik
gostermistir. Son yillarda olgularin yaklasik % 60-65° inde aerobik etkenler tek
basina sorumlu saptanmis, anaerobiklerin tek basina sorumluluk orant % 10-15, miks
enfeksiyonlar ise % 15-20 olarak belirlenmistir. PPE’de, akciger parankimindeki
enflamatuar siirec visseral plevraya uzar ve burada lokal ploretik reaksiyona yol acar.
Bu reaksiyon komsuluktaki pariyetal plevrada da etkilenime yol agar, boylece plevral
yiizeydeki kalinlagsmalar nedeniyle plevral siirtiinme olur. Hasta ploretik agr1 hisseder,

oskiiltasyonda frotman alinir. Bu enflamatuar siirecte, bolgesel kapillerlerin ve lokal
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dokunun medyatorler etkisiyle gecirgenligi artar ve plevral aralikta steril bir sivi
toplanmaya baslar. Sivida hiicresel cogunluk PMNL, pH ve glukoz diizeyi normal,
LDH diizeyi 1000 IU’nin altindadir. PPE gelisimindeki bu asamaya eksudatif donem
denir. Eger seyir bu asamada kontrol edilememisse, yani hasta antibiyotiksiz ise ya
da inefektif antibiyoterapi aliyorsa, bakteriyel yayilim plevral yiizeylerde de baslar,
boylece hasta fibropiiriilan doneme girer. Plevral aralikta hiicre sayisi ¢ok artar,
fibrin gelisir, plevral sivida fibrin pargaciklar: toplanmaya baslar, sivi glukozu diiger,
pH’s1 diiser (genellikle 7.2 altina), LDH 1000 IU’nin iistiine ulasabilir. Sivida
hiicresel olarak tamamen PMNL hakimiyeti vardir, hiicrelerin yogunlugundan dolay1
stvi bulanik goriilebilir (pii). Sivida mikrobiyolojik yontemlerle bakteri gosterilebilir.
Yani bu asamada s1vi ampiyem karakterine sahip olabilir. Tedavi hala uygun degilse
hasta organizasyon donemine girer. Plevral yiizeylerdeki ve sividaki yogun fibrin
aktivitesi yer yer plevral yapraklarin yapismasina yol acgar. Plevral aralikta
yapisikligin olusturdugu enfeksiyon poslari, yani bir bagka deyisle ¢ok sayida plevral
apseler olusur. Bu asamaya komplike olmus PPE de diyebiliriz. Bu seyirden
anlasildig1 tizere, PPE, eger zamaninda ve isabetli tedavi verilmez ise basit ve
kendiliginden c¢oOziinen bir sivi olmaktan c¢ikip, ciddi bir patolojik soruna

doniisebilmektedir.

Tam

Klinik: PPE gelismesi, esas olarak pnomoni klinik tablosunu ¢ok fazla degistirmez.
Pnoémoni tablosuna, sadece plevral sivi varliginin katkilari olabilir. Erken donemde
ploretik agri, daha sonra o taraf gogiiste sikinti, baski, sivi fazla ise nefes darligi
goriiliir.  Fizik muayene bulgusu olarak da, yine plevral sivi muayene bulgular
vardir. Anaerobik etkenlerle gelismis akciger enfeksiyonlar1 ve PPE’ nin ardinda
genellikle anaerobik enfeksiyonlarin bilinen kolaylastirict faktorleri vardir. Agiz
hijyeni bozuklugu, agir alkol alim, ila¢ alim1 veya diger biling bozukluguna yol acan

durumlar, 6zefagus— trakea perforasyonlar1 bunlardandir.

Radyoloji: PPE, standart grafilerde eger parankim infiltrasyonu varsa, klinikte tipik

toksik tabloyla kolayca akla gelebilir. Ancak parankimin gozlenemedigi olgularda
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tek bulgu plevral siv1 goriiniimiidiir. Eger s1v1 goriiniimiine ragmen torasentez ile sivi
alinamiyorsa, plevral yapraklar arasinda yapisikliklar gelismis olabilir. Dekubitus ve
diger grafilerde sivinin dinamik olmamasi, yani sekil ve konum degistirmemesi
yapisikliklar gelistigine isarettir. Ampiyemde BT, yararli goriiniimler verebilir.
Normal seyirde hafif ama diizgiin kalinlasmis plevral yiizeyler arasinda sivi
toplanmasi, kalin bir tabakanin ikiye ayrilip tekrar birlesmesi ve arada sivi goriintimii
( split isareti ), subplevral yumusak dokuda hipertrofi, plevral sivida hava tanecikleri
PPE’e isaret eden bulgulardir. BT de sivi perdesi bir ortii olmaktan kalktig icin
parankimdeki infiltrasyon goriilebilir. Ayrica, eger varsa, plevral yapisikliklar, yani
plevral poslar da goriilebilir. Gecikmig, tam tedavi olmamis olgularda, plevral
aralikta olusan yapisikliklar ve kalinlagsmalar nedeniyle, yer yer ankiste sivi, diizensiz
kalinlagmis plevra goriiniimleri alinabilir (fibrotoraks-pakiplorit). USG de, PPE’de
yararli bilgiler verebilir. Yogunlugu yiiksek bir sivi goriiniimiiniin yanisira, plevral
stvida yiizen fibrin kiimeleri, plevral yapisikliklar, poslar gosterilerek sivinin PPE
karakteri elde edilebilir. BT ve USG’nin bir baska yarar1 da, ponksiyonlar ic¢in ya da

gogiis tiipii yerlestirmek i¢in plevral lokalizasyon yapmalaridir.

Plevral siv1 laboratuari: Plevra sivisi eksuda niteligindedir. Genel olarak baslangic
doneminde serohemorajik bir goriintii verir. Ancak sorun ilerliyorsa ¢ok miktardaki
PMNL’ler nedeni ile s1v1 goriintimii bulaniklasir. Hakim hiicre tamamen ve sayica da
artmis olan PMNL’dir. Sivi glukoz ve pH icerigi, PPE seyrine gore diiser. LDH
daima yiiksektir. Sivinin mikrobiyolojik analizi, 6zellikle gram boya ve Kkiiltiir

calismalar1 yapilmalidir. Etken iiretme sans1 ajana gore degisir.

SITOKINLER

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, enflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yaniti da icine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler
hormona benzemekle beraber tam hormon degildirler (70). Baslangicta sadece
lenfositlerin  sitokinlerin kaynagi oldugu sanildigindan bunlara lenfokin adi

verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu faktorleri iirettigi anlagilmis ve monokin
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ismi kullanilmaya baslamistir. Bugiin bu medyatorlerin sadece lenfoid hiicreler
tarafindan salgilanmadigr goriilmiis ve sitokin ismi daha c¢ok kullanilmaya

baslanmistir.

Sitokinlerin Genel Ozellikleri
Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak

bircok ozellikleri vardir (70-72). Bu 6zellikler sunlardir ;

1) Sitokinler natiirel ve spesifik immunitenin effektor fazinda iiretilirler ve bagisiklik
ve enflamatuar yanitlarin olusmasini ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta
lipopolisakkarit gibi mikrobik iiriinler mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak
kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci
antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir durumdur. Genel olarak sitokinler
onciil molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baglatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri kodlayan
mRNA’lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gecicidir ve bir kez
sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler cesitli hiicreler tarafindan iiretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin
demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliller kokenlerini belirtmemek daha
uygundur.

4) Sitokinler bir¢ok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige politropizm denir.
5) Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayn1 anda
meydana gelirken,baz etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir. (dakikalar, saatler,
giinler).

6) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7) Sitokinler, diger sitokinlerin sentezini etkiler. SOyle ki, ikinci, iiclincii sitokin,
birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.

8) Sitokinler, genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir. Ya da bazi durumlarda

sinerjik etki gosterebilirler.
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9) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki
0zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baglatirlar. Bu reseptorler
transmembran proteinler olup, ekstraselliller domainleri vardir ve 0zel olarak
sitokinleri ve biiylime faktorlerini tanir ve baglarlar. S6z konusu hiicre sitokini
salgilayan hiicrenin kendisi olabilir ( otokrin etki ) veya komsu hiicre olabilir
( parakrin etki ) veya diger gercek hormonlarda oldugu gibi dolasima salinan
sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir ( endokrin etki ).

Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi asir1 affinite gosterirler. Dissosiasyon
katsayilar1 (Kd) 10-10 -10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in ¢ok
kiiciik miktarlarda sitokin yeterlidir.

10) Bir¢ok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan iiretilir.

11) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini
gerektirmektedir.

12) Bir ¢ok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani biiyiime

faktorii gibi etki ederler.

Sitokinlerin islevleri ve siniflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar.

1) Dogal iimminiteye aracilik eden sitokinler
- Tip I interferonlar (IFN)

- Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

- Interlokin-1 (IL-1)

- Interlokin-6 (IL-6)

- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, biiyiime, diferansiasyon regiilatorleri olarak T
lenfositlerinin 6zel antijenleri tanimalarina yamti temin eden sitokinler

- Interlokin-2 (IL-2) ( T-hiicresi bilyiime faktorii )

- Interlokin-4 (IL-4) ( IgE sentez regiilatorii )

- Transforming biiytime faktorii-b (TGF-b)
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3) Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu diizenleyen sitokinler

Bu grup sitokinler antijenle uyarilmis CD4 + ve CD8 + T lenfositler tarafindan
uyarilirlar ve enflamatuar 16kositleri aktive ederler.Bu hiicrelerin T hiicresi
regiilasyonuna girmesini saglarlar.

- Interferon g (IFN-g) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)

- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

- Interlokin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)

- Interlokin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)

- Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

4) Immatiir 16Kkosit biiyiime ve farklilasmasina aracilik eden medyatorler.
- c-kit-ligand

- Interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktor)

- Granulosit-makrofaj koloni simulator faktér (GMCSF))

- Monosit-makrofaj koloni uyaran faktér (M-CSF)

- Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

- Interlokin-7 (IL-7)

- Interlokin-9 (IL-9)

- Interlokin-11 (IL-11)

TUMOR NEKROTIZAN FAKTOR (TNF)

Konakg¢t hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi esas medyatoriidiir. Diger
enfeksiyoz organizmalara karsi yanitta da rol oynar. TNF’nin hiicresel kaynag:
lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir. T hiicreleri, aktive
NK hiicreleri ve aktive mast hiicreleri de bu proteini salgilar. Insan TNF’si
nonglikolize bir transmembran protein olup, molekiil agirligi 17 kD’dur. ki cesit
TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a (orjinal olarak
kasektin de denir) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-8 ( Lenfotoksin )’ dir ( 70-
73 ). ki tip TNF reseptorii vardir. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast
proliferasyonunu arttiran TNFR Tip I ( 75-80 kDa ) ile T hiicre proliferasyonuna
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neden olan TNFR-Tip II (55-60 kDa).dir. Buna ek olarak TNF reseptorlerinin
coziinebilen formlart (STNFR) da mevcuttur ve bunlar hiicre yiizeyindeki TNF
reseptorlerinin yikimi sonucu proteinlerden kaynaklanirlar. sTNFR’lerin biyolojik
onemi TNF ile yarisip onun etkilerini bloke etmeleridir ( 70-73 ). TNF diisiik
yogunluklarda ( yaklasik 10-9M’da ) 16kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal olarak

parakrin ve otokrin diizenleyicidir. Diisiik yogunluklarda biyolojik etkileri sunlardir;

1) TNF, Iokositlere kars1 endotel hiicre yiizeyini adezyon molekiilleri ( ICAM-
ILNCAM-I ELAM-I gibi ) aracilig1 ile daha yapiskan hale getirerek damar endotel
hiicrelerinin yeni yiizey reseptorlerini eksprese etmelerine neden olur. TNF ayni
zamanda notrofillere de etki ederek endotel hiicrelerinin yapigskan 6zelliklerini arttirir.
2) TNF, enflamatuar 16kositleri 6zellikle notrofilleri mikroplar oldiirecek sekilde
aktive eder.

3) TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’nin kendisini iiretmek iizere mononiikler
fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir.

4) TNF, viriislere kars1 interferon benzeri koruyucu etki gosterir. TNF’nin bu etkileri

mikroplara kars1 verilen enflamatuar yanitta 6nemlidir.

TNF’nin enfeksiyonlara kars1 temel sistemik etkileri asagidaki gibidir:

1) TNF, endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar.
Atesin TNF ve IL-1’e yamt olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus
hiicreleri tarafindan arttirilan prostaglandin E2 senteziyle olur. Aspirin gibi
prostaglandin sentez inhibitorleri, atesi TNF ya da IL-1’in bu etkilerini bloke ederek
diistiriirler.

2) TNF, mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek, IL-1 ve
IL-6’nin dolasima salinmasini uyarir.

3) TNF, hepatositlere etki ederek serum amiloid A ve P proteini, kompleman faktor 3
haptoglobulin, CRP, al - asid glikoprotein, Faktor B gibi baz1 akut faz proteinlerinin
sentezini arttirir ( 71, 72).

4) TNF, damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki

dengeyi degistirerek pihtilagsma sistemini aktive eder.
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5) TNF, kemik iligini baskilayarak ana hiicre boliinmesini engeller. Siirekli TNF
verilmesi lenfopeni ve immiin yetmezlige neden olur.
6) TNF, deney hayvanlarina uzun siire verildiginde kasektik metabolik degisikliklere
neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olusur. TNF lipoprotein
lipaz aktivitesini arttirir. TNF.nin bizzat kendisi deney hayvanlarinda kaseksiye
neden olurken,IL-1 gibi sitokinler Tbc ve kanser gibi kronik hastaliklarda kasektik
duruma katkida bulunurlar. Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yiiksek
miktarda TNF f{iretilir ve serum TNF yogunlugu artar. Bu yogunluktaki TNF,
dolasimda kollaps ve dissemine intravaskiiler koagulasyona neden olur. Yani TNF,
septik ve endotoksik sokun Onemli bir medyatoriidiir. Yiiksek diizeyde infiizyonu
olimciildiir ve sok benzeri bir sendrom olusturur.

TNF’nin bir¢ok 6zel etkileri, asir1 yiiksek konsantrasyonlarda ortaya cikan

oldiiriicii etkilerine katkida bulunmaktadir. Bu etkiler sunlardir ;

1) TNF, myokard kasilabilirligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir. Bu etki,
kardiak myositteki Nitrik Oksid Sentetaz (NOS) adli enzimin etkisiyle arjininin,
sitriilin ve Nitrik Okside (NO) doniistiiriilmesi ve NO’nun myokard kasilabilirligini
azaltmasiyla olusur.

2) TNF, damar diiz kaslarin1 gevseterek kan basincini ve doku perfiizyonunu azaltir.
TNF bu etkileri, diiz kas hiicrelerine direkt etki ederek ve damar endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan prostosiklin ve NO gibi damar genisleticileri uyararak indirekt
yoldan yapar.

3) TNF, intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir.

4) TNF agir metabolik bozukluklara neden olabilir

TNF’nin bir¢ok fizyolojik etkisi IFNy tarafindan arttirilir. Bu etki; TNF

reseptor sayisint IFNy ile uyarilarak arttirilmasi ile saglanabilir ( 70, 72, 74, 75).
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INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6 yaklasik 26 kD’luk sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez
edilirler ( 70, 72 ). IL-6.n1n reseptorii 60 kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk
sinyal ileten alt birimden olusur. IL-6’nin en 1yi tanimlanan etkileri hepatositler ve B

lenfositleri tizerinedir. Etkileri sunlardir;

1) IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitor, al - antikimotripsin, o2 -
makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin
hepatositler tarafindan sentezine neden olur (70, 76).

2) IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar.
Yani B lenfositlerinin ayrisim siralamasinin ge¢ donemlerinde B lenfositleri icin
biiylime faktorii olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma hiicreleri icin de
( plasmositoma ya da myelom ) biiyiime hiicresi rolii oynar ve kendi kendine
biiyliyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiytime faktorii olarak IL-6’y1 salgilar.
Bunlara ilaveten yapilan invitro calismalarda, IL-6’nin T hiicreleri ve timositlerin
kostimulatorii olarak gorev yaptigr gosterilmistir. 1L-6 diger sitokinlerle birlikte
kemik iligi hemopoetik ana hiicreleri icin erken donemde biiylime kofaktorii olarak

etki gosterir

INTERLOKIN - 8 (IL -8)

IL-8 yapisal olarak homolog ozellikteki bircok sitokinden ibaret bir aileye
dahildir. Bu interlokin notrofiller iizerinde daha etkili, eozinofilleri, bazofiller ve
lenfositler lizerinde daha az olmak iizere aktive edici ve kemotaktik etkiye sahiptir.
Ayn zamanda T lenfositleri i¢inde kuvvetli kemotaktik aktiviteye sahip olup bu
etkisini biitiin T alt tiplerinde de gosterir. IL-8 makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar
ve endotelyal hiicrelerden salinabilmektedir. Bu interlokin salinmasi icin en onemli
uyaricilar IL-1 ve TNF’dir. IL-8 ve bu familya ile ilgili sitokinler yangida sekonder

etkili medyator olarak gorev yaparlar.

43



MATERYAL VE METOD

Calismaya Haziran 2008 - Temmuz 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tbc Klinigi ,
Gogiis Cerrahisi Klinigi, Medikal Onkoloji Klinigi ve Gogiis Hastaliklart ve Tbc
polikliniginde tetkik edilen 70 plevral efiizyonlu hasta alindi. Plevral efiizyonlu
hastalara toraks USG esliginde torasentez yapilmasini miiteakip sonucu eksiida
olanlar ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin 23’1 kadin 47’si erkek idi. Plevral sivilarin
27°si malign, 43’1 benign nitelikli idi. Hastalarin ortalama yaslar1 malign grupta
56.54 £+ 15.76, benign grupta 43.61 + 20.40 idi. Torasentez bolgesi, muayene
masasinda oturur pozisyondaki hastada posterior veya posterolateral gogiis duvari
izerinde matitenin en fazla oldugu bolgeden, posteroanterior akciger grafisi, USG ve
oskiiltasyon bulgular1 da dikkate alinarak tespit edildi ve arkada iki kosta arasindan,
50 cc plevral sivi alindi. Sivida LDH, total protein, albumin, glukoz, pH diizeyleri
tespit edildi. Tiim plevral efiizyonlarda hiicre sayimi yapildi. Tbc siiphelilerde Ziehl-
Nielsen boyama ve Lowenstein-Jehnsen besiyerine ekim ile aside rezistan basil
(ARB) arastirildi. PPE diisiiniilenlerde plevral sivida nonspesifik kiiltiir ekimi yapildi.
Non invaziv yontemlerle taniya giillemeyen vakalarda kapali plevra biyopsisi ve/veya
VATS yapildi.ilk diagnostik torasentezde alinan plevral sivilarda CRP, CEA, IL-6,
IL-8, TNFa, calisilabilmesi i¢in rutin jelli biyokimya tiiplerine ii¢ (3)’ er cc plevral
s1vi konuldu ve bu tiiplerden 3 adet hazirlanda.

Hazirlanan materyaller, Dicle tiniversitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Merkez Laboratuvarinda degerlendirmeye alindi. Plevral sivi 6rnekleri bes (5)
dakika besbin (5000) devirde santrifiij edildi. CRP, CEA, IL 6, IL 8, TNF a ,
Olctimlerinin biiylik bir kismi santrifiij edilmis numunenin {iistteki kismindan ayni
giin i¢inde yapildi. Sitokinlerin ol¢iilemedigi donemlerde, elde edilen plevral sivi
orneginin istteki kismindan dort yiiz (400)’er mikrolitre almarak -20 C°’de
deepfreezede saklandi. Olciimiiniin yapilacagi giin materyallerin oda 1sisinda
bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi.

CRP o6lctimii icin, 5 dakika 5000 devirde sanrifiij edilmis plevral sivinin

uistteki kismindan 200 mikrolitre ayri bir tiipe alinarak, Beckmann Coulter markals,
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IMMAGE / immunchemistry system isimli cihaza konuldu ve nefelometrik yontemle

calisildi. Cihaz kodu S / N 2528 idi. Sonug birimi mg /1 idi.

IL-6, IL-8, TNF a olcilimii, IMMULITE 1000 isimli cihazda her birine
spesifik kitler kullanilarak yapildi. Her ii¢ parametrenin 6l¢iimii icin cihazin numune
tiipii icine 400 mikrolitre santrifiije edilmis plevral sivinmin iistteki kismindan konuldu.

IL-6 icin sonug birimi pg/ml, referans araligi (0.0-12.0) idi
IL-8 icin sonug birimi pg/ml , referans aralig1 (0.0-70.0) idi

TNFo icin sonug birimi pg/ml referans araligi (4.0-10.0) idi.

CEA o6l¢iimii, Modular Analytics E170 isimli cihazda yapildi. Olgiim igin 1
mililitre plevral sivi cihazin numune kabina konuldu. Elektrokemiliiminesan
immiinolojik test yontemi ile 6l¢tim yapildi. CEA i¢in sonug¢ birimi ng / ml, referans
aralig (- <4.3) idi.

Biitiin hastalarin PA akciger grafisi ve rutin tetkikleri; hemogram,
sedimantasyon, kan biyokimyasi, idrar tetkiki, EKG ve balgamda ARB bakis1 yapildi.
Her hastalik grubu i¢in etyolojik tani kriterleri agagidaki gibi belirlendi.

Tbc Plorezi

Plevra sivis1 orneginde, tbc basilinin saptanmasi ve/veya plevra sivisinda iiretilmesi
ve/veya plevral biyopsi 6rneginde kazeifiye graniilomatoz iltihap saptanmasi ile tani
konuldu. Ayrica sivida lenfosit hakimiyeti ile birlikte ADA diizeyi 47 in lizerinde

olan ve klinik goriinlim ve yaslar1 tbc plorezi diisiindiiren hastalar da tbc plorezi

olarak kabul edildi.
Malign Plevral Efiizyon
Plevra s1vis1 veya kapali plevra biyopsisinde veya VATS ile malignitenin histolojik

veya sitolojik olarak gosterilmesi ile tan1 konuldu ve primer odak arastirildi.

Parapnomonik Efiizyon
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Parapnomonik efiizyonlu hastalarin tanisi klinik semptom ve bulgularin ( ates, iisiime,
titreme, piiriilan balgam ), akciger grafisinde sivi tarafinda pndmonik infiltrasyon
olmas1 ve antimikrobiyal tedaviye verdikleri cevapla kondu.

Dressler Sendromu

Anamnezde iyokard infarktiisii, koroner damarlara yonelik operasyon oykiisii varligi,
baska bir nedene baglanamayan, nonsteroid antienflamatuar ilaclarla takipte iyilesen

plorezi.

Romatoid Plorezi
Romatoid Artrit tanist olan hastada, plevral sivi glukozunun 30 mg/dl’den diisiik,
LDH’simin 700 IU/dI’den yiiksek, RF tiresinin 1/640’dan yiiksek, kompleman

diizeylerinin diisiik olmasi ile kondu.

Benign Asbest Plorezisi
Ananmezde asbest maruziyeti, plevral efiizyonun diger nedenlerinin ekarte edilmesi,

efiizyonun benign oldugunu dogrulamak i¢in 3 yillik takip sonucu konuldu.

Digerleri
Eksuda niteliginde plevra sivisi olup, plevral sivi analizleri ve yapilan plevra

biyopsisi ile tan1 konuldu.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Arastirmada siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri icin ortalama (%)
ve standart sapma (SD) degerleri verildi. Kesikli veya normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri i¢in median degerleri verildi. Yas degiskeninin
siirekli olmasi nedeni ile iki bagimsiz grup ortalamasin test eden Student’s t testi
kulanildi. Cinsiyet degiskeni capraz tablo haline getirilerek ki-kare testi ile analiz
edildi.

CRP, CEA, IL-6, IL-8, TNFa degiskenleri normal dagilim gostermemesi
nedeni ile Mann-Whitney U testi ile test edildi. Hipotezler cift yonlii olup, p< 0,05
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oldugunda anlamh kabul edildi. CEA degerinin cut-off noktalarim1 saptamada ROC
Curve analizi kullanildi.
Istatistiki analizlerde, SPSS 15.0 for Windows ( SPSS, Inc, IL, USA )

programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 70 olgunun 23’1 kadin, 47°si erkek idi. Plevral sivilarin
43’ii benign, 27°si malign nitelikte idi. Benign ve malign plevral efiizyon gurubunun
subguruplarindaki vaka sayilar1 az oldugundan karsilastirmalar benign ve malign

olarak yapildi. Her iki grubun subguruplar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1.Benign ve malign plevral efiizyon guruplarimin subgurublari

Benign Efiizyon Hasta Malign Efiizyon Hasta
Sayisi Sayis1
Tbc Plorezi 17 Non small cell CA
Parapnomonik Efiizyon 19 (hiicre tipi stmiflandirilmayan) | 9
Dressler Sendromu 1 AC Epidermoid CA
Romatoid Plorezi 1 Small Cell CA 1
Kronik Plevrit 4 AC Adeno CA 1
Benign Asbest Plorezisi 1 MPM 2
Meme CA 7
Over CA 1
Primeri Bilinmeyen Adeno CA | 1
Metastazi 1
Timoma
Malign Melanom 1
Cilt Yasst Hiicreli CA 1

Primeri Bilinmeyen Malignite | 1

Pozitif Yayma 1
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Benign ve malign plevral efiizyonlu hastalarin cinsiyete gore dagilimlari
Tablo 2’de verilmistir. Tablo 1’e gore cinsiyet dikkate alindiginda, benign ve malign

gurup arasindaki fark ki kare testine gére anlamli bulunmadi ( p= 0.538 ).

Tablo 2. Benign ve malign plevral efiizyonlu hastalarin cinsiyete gore

karsilastirmah sonuclari

Tani Kadin Erkek Toplam
Benign
12 31 43
Malign
11 16 27
Toplam 23 47 70
x*>=1.238 p=0.538

Olgularin yas ortalamalari, benign plevral efiizyon grubu i¢in 43.61 + 20.40,
malign plevral eflizyon grubu igin 56.54 + 15.76 idi. Benign ve malign plevral
efiizyonlu hastalarin yas degiskenleri ve birbirleriyle karsilastirmali sonuglar1 Tablo

3’de verilmistir.

Tablo 3. Benign ve malign plevral efiizyonlu hastalarin yas degiskenleri ve

karsilastirmali sonuclari

Benign Malign P
X +SD x+SD
Yas 43.61+20.40 | 56.54+15.76 0.008

Benign plevral efiizyonlu grupta , yas ortalamasi daha diisiiktii ve iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli idi ( p = 0.008 ).
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Benign ve malign plevral efiizyonlu hastalarin, plevral sivilarinda 6lciilen
CRP, CEA, IL-6, IL-8 ve TNFa degerlerinin median degerleri Mann-Whitney U
Testi ile test edildi. Benign ve malign plevral efiizyonlu hastalarin plevral sivilarinda
Olciilen CRP, CEA, IL-6, IL-8, TNFa degerlerinin median degerleri Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Plevral sivida olciillen CRP, CEA, IL-6, IL-8, TNFo’'min median
degerleri

Benign efiizyon | Malign efiizyon P
Median deger Median deger
CRP 22.70 20.0 0.962
CEA 0,96 4.50 <0.001
IL-6 850 1000 0.002
IL-8 605 654 0.511
TNFa 88.45 48.50 0.072

CEA ve IL-6’nin median degerlerinin iki grup arasindaki farki istatistiksel

olarak anlaml idi ( sirastyla, p < 0.001, p =0.002 ) ( Sekil 1-2) .

a3
4,5
4
35
3
25
2
1,5
1
0s P
i Y . : i
Benign Malign

Sekil 1-CEA’nin malign ve benign plevral efiizyonda karsilastirilmas: ( p <0.001 )
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Sekil 2- I[L-6’"nin malign ve benign plevral efiizyonda karsilastirilmasi (p=0.002)

Plevral s1vi CEA seviyesi icin sensitivite spesifisite belirlemek iizere ROC Curve
analizi yapildi. Plevra sivi CEA diizeylerinin ROC egrisi Sekil 3’te verilmistir.

ROC Curve

Sensjfitivity

0,0 | I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. Plevral s1ivi CEA diizeyinin ROC egrisi



Bu egriye gore plevral sivida CEA diizeyleri icin cut-off degerleri Tablo 5’de
verilmistir.

Tablo 5. Plevral sivi CEA cut off degerleri

Plevral Sivi CEA cut-off
degerleri Sensitivite Spesifisite
1,00 0,85 0,51
1,52 0,77 0,65
2,07 0,63 0,76
3,12 0,55 0,86
4,43 0,51 0,95
7,30 0,48 0,95
13,10 0,33 0,97
17,00 0,29 0,97
26,20 0,18 0,97

IL-6 degerleri malign plevral efiizyon gurubunun tamaminda (% 100)
labaratuvar iist sinirindan fazla oldugundan ( >1000) ROC analizi yapilmadi.
Benign plevral efilizyon gurubundaki 43 hastanin 19’unda (% 44.1 ) plevral siv1 IL-6
seviyesi laboratuvar iist sinirindan fazla idi

Iki grup arasinda CRP, IL-8 ve TNFa’nin median degerleri, istatiksel olarak
anlaml bir fark olusturmuyordu ( sirasiyla; p= 0.962, p= 0.51, p= 0.072)
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Sekil 3- CRP’nin malign ve benign plevral efiizyonda karsilastirilmas: ( p= 0.962)

Istatistiksel olarak anlamli fark olusturmasa da CRP diizeylerinin median

degerleri, benign grupta daha yiiksekti ( Sekil 3 ).
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Sekil 4- TNFo’nin malign ve benign plevral efiizyonda karsilastirilmasi (p=0.072)

Istatistiksel olarak anlamli fark olusturmasa da TNFo diizeylerinin median

degerleri, benign grupta daha yiiksekti ( Sekil 4 ).
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Sekil 5- IL-8’in’nin malign ve bening plevral efiizyonda karsilastirilmasi ( p= 0.51)

Istatistiksel olarak anlamli fark olusturmasa da IL-8’in median degerleri

malign grupta daha yiiksekti ( Sekil 5 ).
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TARTISMA

Plevral efiizyon pekcok degisik etyoloji ile ilgili olabilir ve intratorasik
hastaliklarda veya sistemik hastaliklarda ortaya cikabilir. Plevra sivisinin varligini
klinik ve radyolojik olarak ortaya koymak kolay olmakla birlikte, sivinin etyolojisini
belirlemek o kadar da kolay degildir. Radyolojik yontemler, sivinin biyokimyasal ve
hiicresel analizi, sitolojik muayene, mikrobiyolojik analizler, kapali veya agik
biyopsi islemleri gibi tiim tanisal islemler yerine getirilirse bile tani1 alamayan
hastalar olabilmektedir. Erk ve ark.larinin yayinladigi bir plorezi serisinde; sivi
analizi, biyopsi ve diger tan1 yontemleri ile kesin tan1 oran1 % 36 bulunmustur. Olasi
tani orani ise % 60 iken tan1 konamayan hasta orani ise % 4°tii ( 77 ).

Plevral efiizyonlarin esas etyolojisini ayirt etmek ve oOzellikle benign
eflizyonlar1 malignlerden ayirt etmek Onemlidir (78). Noninvaziv yodntemlerin
dogrulugundaki eksikliklerden dolayi, plevral eksudalarin etyolojisini saptamak
bazen zorlu bir medikal problemdir (12, 79, 80). Torasentez ve sivinin sitolojik,
histolojik ve biyokimyasal incelemeleri baslangictaki tani yaklasimlaridir (79).
Plevral sivimin sitolojik analizlerinin, malign hastalarin % 9-80’inde tanisal oldugu
rapor edilmistir. Fakat bir¢cok seride basar1 orami yaklasik % 60’ tir (81, 82). Es
zamanli plevra igne biyopsisi kullanimui taniya % 7 gibi ek bir katki saglar (81).
Plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda invaziv metotlar onemli bir yere sahip
olmalarina ragmen maliyetlerinin yiiksek, morbidite ve mortalite risklerinin olmasi
nedeniyle giinlimiizde bir ¢ok biyokimyasal ve immiinolojik markirlar arastirma
konusu olmustur. Plevral sivida bir¢cok biyokimyasal parametreler ve tiimor
markirlar: benign ve malign efiizyonlari birbirinden ayirt etmek icin dl¢tilmiistiir.

Canli bir organizmada, malignensilere, enfeksiyoz ajanlara, kimyasal, fiziksel
ve immiinolojik uyaranlara yanit olarak bir biyokimyasal, fizyolojik ve immiinolojik
reaksiyon kaskadi meydana gelmektedir. Bu reaksiyon akut faz yaniti olarak
bilinmektedir. CRP, bir akut faz proteini olup degisik uyaranlara karsi yanit olarak
karacigerde sentez edilmektedir. Ucuz ve kolaylikla bir cok laboratuvarda
Olciilebilmesi ile o©zellikle enflamatuar hastaliklarin tan1 ve tedavi takibinde
kullanilan 6nemli bir parametre haline gelmistir. CRP’nin son yillarda plevral sivi ve

plevral sivi / serum oranlarmma bakilmasi ile ilgili calismalarin sayis1 giderek
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artmaktadir (10, 83, 84). Plevral sivi CRP seviyesi Olciilmiis ve benign sivilarda
malign sivilara kiyasla yiiksek bulunmugtur (10). Pachon ve ark.larinin yaptig1 bir
calismada >45 mg/l CRP seviyesi benign efiizyonlarin % 44’iinde bulundu ve
spesifisitesi 0.95 idi (85). Vidriales ve ark.lar1 enflamatuar plevral efiizyonlarda diger
efiizyon tiplerine kiyasla plevral sivida CRP diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir
(10). Turay ve ark.lar1 da 97 hasta ile yaptiklar1 caligmalarinda benzer sonuclari
bulmuslardir (83). Kiropoulosa ve ark.lar1 tbc ve malign efiizyonlara kiyasla,
parapnomonik efiizyon grubunda plevral sivi CRP seviyesini daha yiiksek
bulmuslardir (86). Castano ve ark.larinin plevral mayi CRP diizeyini ol¢tiikleri
calismada, parapnomonik ve tbc plorezili olgularda, malign plorezi grubuna gore
CRP seviyesi belirgin olarak yiliksek bulunmustur (10). Bizim olgularimizda da,
benign plevral efiizyon grubunun CRP degerleri malign gruba kiyasla yiiksekti. Bu
sonu¢ yukaridaki calismalarla benzerdi. Ancak calismamizda benign plevral efiizyon
grubunun neredeyse tama yakinm1 PPE ve tbc plorezili hastalardan olustugu halde,
plevral sivi CRP seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). CRP diizeyinin artisi, bakteriyel enfeksiyonlar, enflamasyon, neoplazi,
tromboemboli ve diger nedenli plevral efiizyonlar gibi bazi pulmoner hastaliklarda
gosterilmistir (10,87)._Hem malign hem benign grupta plevral sivi CRP seviyelerinin
yiiksek bulunmasi, bu akut faz reaktaninin enflamatuar hadiseler yaninda malign
progeslerde de yiikselebildigini diisiindiirmektedir.

Malignite tanisinda plevral sivida tiimor markirlart son zamanlarda iizerinde
yogun calisilan parametrelerdir. Ancak bunlarin malign plevral sivilarin tanisindaki
yerleri heniiz tam olarak belirlenememistir. Genellikle tiimore spesifik olmamalar1 ve
benign  hastaliklarda  yiiksek degerlerde  saptanabilmeleri  kullanimlarini
kisitlamaktadir (88). Bunlardan plevral sivilarda en yaygin olarak arastirilani
CEA’dir (5). Glikoprotein yapida bir onkofetal antijen olan CEA kolorektal kanserler
disinda en sik akciger kanserlerinde yiikselmektedir (% 50-77) ve akciger
kanserlerinde evre ile CEA diizeyi arasinda iliski saptanmistir (89). Plevral sivilarda
yapilan c¢aligmalarda malignite kaynakli plevra sivilarinda CEA’nin % 34-88
arasinda yiikseldigi bildirilmistir (7). Ozellikle sitoloji negatif olan olgularda
CEA’nin tanisal degerinin fazla oldugu bildirilmistir (8). Bir¢ok arastirmaci benign

efiizyonlara kiyasla malign efiizyonlarda CEA seviyesini yiiksek bulmuslardir (90-
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94). Bizim calismamizda da plevral sivi CEA seviyeleri, malign plevral efiizyon
grubunda benign plevral efiizyon grubuna kiyasla belirgin olarak daha yiiksekti ( p
<0.001 ). Alatas ve ark.larinin yaptiklar caligmada, plevral sivi CEA seviyeleri,
malign efiizyonlarda benign efiizyonlara kiyasla yiiksek bulunmustur (6). Borazan ve
ark.larinin yapmis oldugu calismada malign ve benign plevral sivilarin ayiric
tanisinda, CEA, CA 15-3, CA 72-4, CA 125 diizeyleri ¢alisilmis; malign grupta CEA
seviyesi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus (95). Bu calismada malign
hastalik grubundaki 41 olgunun 21’inde ( % 51.2 ) CEA diizeyi yiiksek bulunmus,
malign ve benign plevral sivilarin ayirici tanisinda, diger invaziv olmayan tetkiklere
yardimci olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir ( 95 ). Romero ve ark.larinin
yaptig1 bir calismanin sonuclarina gore CEA, % 57 sensitivite ve % 98 spesifite ile
plevral sivi icin en giivenilir timor markirt olarak bildirilmistir (94). Tim bu
caligmalar ve bizim calismamizin sonuglari, malign plevral efiizyonlarin ayirici
tanisinda CEA’nin yardimci bir markir olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Sitokinler, farkli uyarilara yanit olarak hiicrelerden salinan, diisitk molekiil agirlikli
proteinler olup, immiinolojik uyarilara, enflamasyona ve enfeksiyonlara konakci
cevabinda rol oynayan anahtar medyatorlerdir. Sitokinlerin hiicre yiizeyinde bulunan
spesifik reseptorlere baglanarak etkilerini gosterdikleri diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte sitokinler bazi durumlarda direk membran iizerinden etki edebilmektedir (96).
Immiinoloji alaninda saglanan gelismelerin ve sitokinler konusunda edinilen
bilgilerin plevral hastaliklarda degerlendirildigi calismalar yapilmistir .Bu
calismalardan plevral hastaliklarin patogenezi, ayirici tanis1 ve iyilesmesi hakkinda
degerli veriler elde edilmistir (97). Plevrada enflamasyon olusumu, vaskiiler
permeabilitede artis ve artmis sivi yapimi ve/veya azalmis lenfatik drenaja bagh
plevral sivi toplanmasi ile sonuclanir. Bu plevral sivi proteinlerden, enflamatuar
hiicrelerden ve medyatorlerden zengindir. Malign ve benign hastaliklardaki plevral
efiizyonlarda sitokin iireten hiicreler ve sitokinler oldugu rapor edilmistir (13, 14, 18,
19, 98-100). IL-6, B ve T lenfosit sitiimiilasyonu, megakaryositlerden trombosit
yapimi, CRP gibi akut faz proteinlerinin sentezinde yer alan multifonksiyonel bir
sitokindir. Lenfoid ve lenfoid dis1 bircok hiicre grubu tarafindan iiretilmektedir.
Otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar yaninda, neoplastik hastaliklarda da timor

hiicreleri tarafindan anormal diizeylerde IL-6 iiretimi oldugu bircok arastirmaci
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tarafindan bildirilmistir (101-103). IL-6 ayn1 zamanda akut faz protein cevabinin
giiclii bir baglaticisidir. Politropik etkili multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6 cesitli
etyolojilere bagh gelismis plevral efiizyonlarda bircok arastirmact tarafindan
belirlenmistir. Ancak sonuglar birbiriyle celigki gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
malign plevral efiizyon grubunda plevral sivi IL-6 seviyeleri, benign efiizyon
grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi ( p=0.002 ). Hoeisel ve ark.lar1, Lin ve ark.lari, Nakano ve ark.lar1 malign plevral
efiizyonlarda diger eksudatif plevral efiizyonlara kiyasla, yiiksek IL-6 diizeyleri
bildirmislerdir (104-106). Alexandrakis ve ark.larinin 84 olguluk calismalarinda,
maligniteli ve malignitesi olmayan hastalarin plevral sivi IL-6 diizeyleri 6l¢iilmiis ve
malign efiizyonlu hastalarda daha yiiksek seviyelerde saptanmistir (19). Duysinx ve
ark.larinin yapmis oldugu calismada, IL-6 tiimoral bir progesle spesifik olarak
iliskilendirilmemistir (107). Bunun aksine Kiropoulos ve ark.larinin yapmis oldugu
calismada ise plevral sivi IL-6 seviyesi enfeksiydoz plevral efiizyonlarda malign
efiizyonlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (108). Xirouchaki ve ark.larinin
yaptigi calismada parapnomonik plevral efiizyonlardaki IL-6 diizeyleri, malign
plevral efiizyonlara kiyasla belirgin olarak yiiksek bulunmustur (14). Bayrak¢i ve
ark.larinin, 30 malign plorezili olgu ve 20 tbc plorezili olgu ile yaptiklari
calismada,serum ve plevral sivilarda IL-6 Ol¢limiiniin, tbc plorezi ile, malign plorezi
ayrminda yararli olabilecegi ve bu seviyenin tbc plevral efiizyonlarda daha yiiksek
oldugu sonucuna vartlmistir (109). IL-6 malign plevral efiizyonlarda ozellikle
ploredez sonrasi yiiksek saptanmistir (110, 20). Dore ve ark.lar1 malignite, tbc,
ampiyem ve konjestif kalp yetmezligine bagli gelismis plorezili olgularin tiimiinde
plevra sivist IL-6 diizeylerini yiiksek tespit etmis ancak her bir hastalik grubunda
istatiktiksel olarak anlamli fark saptayamamustir (111). Akyildiz ve ark.lart MPE ve
parapnomonik efiizyon, MPE ve tbc plorezi guruplarinin karsilagtirmiglar ve plevral
sivi IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir (112).
Tiim bu calismalar ve bizim c¢alismamizin sonuclar karsilastirildiginda IL-6’nin
plevral efiizyonlarin ayirict tanisinda kullanilabilmesi i¢in daha genis vaka serili ve
daha kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir. IL-8’in baslica etkisi notrofil
aktivasyonu ve kemotaksisidir. Notrofiller, akut enflamasyon sonucu olusan plevral

stvida dominant hiicrelerdir. IL-8; endotelyal hiicre, fibroblast, hepatosit, makrofaj ve
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monosit tarafindan iiretilen, C-X-C grubunda yer alan bir kemokindir. IL-8, plevral
bosluga notrofil gecisini saglayan baslica kemotaktik sitokindir (113, 114, 30).
Degisik yayinlarda IL-8’in tiimor biiyiimesi tiizerine direkt etkisi olan giiclii
kemotaktik sitokin oldugu iizerinde durulmustur. Invivo olarak yeni kapillerin
gelisimi i¢in 6nemli anjiyojenik faktor olarak etkili oldugu bildirilmektedir (115-117).
Bizim c¢alismamizda malign ve benign plevral efiizyonlu gruplar kiyaslandiginda
plevral sivi IL-8 seviyeleri malign grupta yiiksek olmakla birlikte, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Alexandrakis ve ark.larinin, 84 olgu
ile yaptiklar1 calismada, kanserli ve kanserli olmayan hastalarin IL-8 diizeyi
karsilastirlldiginda, serum diizeyleri acgisindan fark saptanmamasina karsilik, plevral
sivi diizeyleri kanser hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (19). Akyildiz ve ark.lar
plevral s1v1 IL-8 diizeyini malign plevral efiizyon gurubunda parapndmonik efiizyon
grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulmuslardir. Ancak MPE ve tbc plorezi gurubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir (112). Yamada ve
ark.larinin yaptig1 bir calismada; parapnomonik plorezi, tbc plorezi ve malign
plorezili hastalarda plevral sivida IL-8, TNF o ve IFN-y diizeyleri incelenmis ve tbc
plorezili grupta diger gruplardan yiiksek bulunmustur (118). Dlugovitzky ve
ark.larinin yaptig1 bir diger calismada, tbc plorezili ve parapnomonik plorezili
gruplarda plevral sivida IL-8 diizeyleri arastirilmis ve tbc plorezili grupta anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (27). Caglar ve ark.larmin yaptigi calismada ise
parapnomonik plorezili ve tbc plorezili grup incelendiginde, plevral sivi IL-8
diizeylerinin birbirine ¢cok yakin oldugu belirlendi. Sirasiyla 13 ng/mL ve 15 ng/mL
olarak bulundu (119). Galffy ve ark.lan yaptiklar1 bir calismada, MPM nedeniyle
olusan plevral siv1 ile KKY’ e bagli olusan plevral sivida IL-8 diizeyini inceleyerek
iki grubu birbiri ile karsilastirmislardir. MPM bagh plevral efiizyonu olan grupta IL-
8 diizeyini yiiksek bulmuslardir (116). Bizim calismamizda, vaka sayisi yetersiz
oldugundan benign plevral eflizyon grubunun alt simiflar1 dikkate alinmadigindan,
tbc plorezinin ve PPE’nun MPE ile karsilastirilmasi ayri ayr1 yapilamadi. Ancak IL-
8’in plevral efiizyonlarda benign-malign ayiriminda islevsel olmadigi sonucuna
varildi.

TNFa, cesitli hiicre tipleri tarafindan olusturulan bir proenflamatuar sitokindir

(119). Aktive makrofajlar, monositler, fibroblast, T ve B hiicre gibi farkli diger
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hiicrelerden salinmaktadir. Cesitli immiin hiicre tiplerinin farklilagmasinda ve
gelisiminin regiilasyonunda rol oynadigi bilinmektedir. TNFo solid tiimorlerin
mikrocevresinde ve malign plevral efiizyonlu hastalarin plevral araliginda cesitli
benign ve malign hiicreler tarafindan iiretilir. Solid tiimorler {izerinde yapilan
calismalar, TNFao’ nin hem tiimor hiicreleri, hem de tiimoriin biiyiimesini ve metastaz
yapmasini tesvik eden konakg¢i hiicreler ( monositler, makrofajlar ) tarafindan
tretildigini gostermistir (121, 122). Ancak, malign plevral efiizyonlu hastalarda,
eflizyonun toplanmasinin altinda yatan procesde, bir baslatict mi, yoksa antagonist
mi oldugu hala net degildir. Enfeksiyoz plevral efiizyonla birlikte, MPE’de, TNFa
diizeylerinde yiikseklik saptanmustir (18, 20, 99, 110, 123). MPE’lerde makrofajlar
fonksiyonel olarak aktiftirler ve TNFa’y1 spontan olarak ve/veya malign hiicrelerle
etkilesim sonucu sekrete ederler (124, 125). Bizim calismamizin sonuglarina gore
malign ve benign plevral efiizyon grubunun TNFo seviyeleri karsilastirildiginda
TNFa benign grupta yiiksek olmakla birlikte, aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu ( p= 0.072 ). Farkli calismalarda TNFa seviyesinin tbc plevral
efiizyonlarda MPE’lere kiyasla belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir (126-129).
Kiropoulos ve ark.lart TNFa seviyesini tbc plevral efiizyonlarda, MPE’lere kiyasla
yiiksek bulmuslardir (108). Bu sonu¢ Alegre ve ark.larinin, Aleman ve ark.larinin
yaptigi calismanin sonuglari ile benzerdir (130,131). Odeh ve ark.larinin yaptigi
calismada (132), plevral sivi TNFa seviyesi benign efiizyonlulara kiyasla malign
efiizyonlarda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum malign efiizyonlu
hastalarin plevral araliklarinda TNFoa nin lokal iiretiminde artis ile kismen
aciklanabilir. Gercekten de TNFa iiretiminin ana kaynagi olan makrofajlar malign
plevral efiizyonlarda hakim hiicrelerdir (20). Xirouchaki ve ark.lar1 transudatif
plevral efiizyonlara kiyasla, hem malign hem enflamatuar eksudalarda TNFa
seviyesini yiiksek bulmuslardir(14). Kiropoulos ve ark.larimin yapmis oldugu
calismanin sonuglarina gore; CRP, IL-6, TNF o gibi markirlar, klinik ve rutin
laboratuvar verileri ile birlestirildiginde, klinik pratikte malign ve benign plevral
efiizyonlarin ayriminda yararli oldugu soylenebilir. (107). Soderblom ve ark.lar
farkli etyolojilere bagli eksudatif plevral efiizyonlarda TNFa diizeylerinde anlaml
bir farklilik bildirmemislerdir (128). Akyildiz ve ark.lar1 plevral sivi TNFa diizeyini

MPE gurubunda parapndmonik efiizyon grubuna kiyasla anlamli yiiksek
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bulmuslardir. Ancak MPE ve tbc plorezi gurubu kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (112). Bizim calismamizin sonuglari
da Soderblom ve arkadaslarmin sonuglari ile benzerdir ve TNF o’nin MPE’lerin
benign efiizyonlardan ayriminda yararli olmadigini diisiindiirmektedir.

Chung ve ark.lari, MPE’lerde tekrarlayan torasentezlerin, plevral sivinin
niteliklerinde ve sitokin seviyelerinde yol actiklari etkileri incelemislerdir. Bu
calismada tekrarlayan torasentezlerin IL-8, TNFa ve PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibitorii tip 1) diizeylerinde ve notrofil sayisinda artisa yol actigini ve bu
parametreler arasinda pozitif korelasyon bulundugunu saptamislardir (133). Bizim
calismamizda plevral sivilar diagnostik torasentez sirasinda alinmistir ve ¢alismamiz
icin tekrarlayan torasentezler s6z konusu degildir.

Plevral sivida cesitli biyolojik markirlarin (CRP, tiimor markirlari, cesitli
sitokinler gibi) olciildigii ve farkli etyolojik gruplardaki plevral efiizyonlarin
karsilastirlldigi calismalardan, plevral hastaliklarin patogenezi, ayirici tanist ve
iyilesmesi hakkinda degerli veriler elde edilmistir. Olgiimlerde kullamlan bazi
kitlerin standardize edilmemis olmasi sonuglarin yorum ve kiyaslanmasinda
farkliliklara yol agabilmektedir. Bizim c¢alismamizi kiyasladigimiz literatiirler de,
calisma yontemleri ve olgularin gruplandirilmalari bakimindan heterojendir.

Calismamiz ve daha Once raporlanan caligmalardan yola c¢ikarak, plevral
efiizyonlarin farkli etyolojik gruplarinin ayirici tanisinda daha genis vaka serili, cok
merkezli caligmalara ihtiya¢c oldugu acgiktir. Molekiiler biyoloji ve immiinoloji
alanindaki gelismelere ragmen halen bilmedigimiz, hiicreler ve hiicre etkilesimleri
mevcuttur. Bunlarin netlik kazanmasi ile plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda klinik
pratikte kullanabilecegimiz farkli markirlar giindeme gelebilir.

Sonu¢ olarak; vaka sayimiz az olmakla birlikte, bulgularimiz, eksudatif
plevral sivilarin malign ve benign olarak ayirici tanisi yapilirken CEA ve IL-6"nin,
bu konuda yararli olabileceklerini gostermistir. Malign plevral efiizyonlarin ayirici
tanisinda, invaziv tetkikler yerine CRP, CEA ve birtakim sitokinlerin kullanim ile
ilgili daha fazla sayida vaka iceren genis serilere ve standardize kit ve yontemlerle

yapilacak ¢cok merkezli calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz
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SONUCLAR

Plevral sivi CEA diizeyleri malign plevral sivilarda benignlere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001)

Plevral s1v1 IL-6 diizeyleri malign plevral sivilarda benignlere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.002)

Bening ve malign plevral efiizyonlarin yas degiskenleri karsilastirildiginda,
malign grubun yas ortalamasi benign guruba kiyasla istatistiksel olarak
anlamh yiiksekti.

Plevral s1vi CRP diizeyleri, benign gurupta yiiksek olmakla birlikte, iki gurup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Plevral s1ivi TNFa diizeyleri, benign gurupta yiiksek olmakla birlikte, iki
gurup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.

Plevral s1v1 IL-8 diizeyleri, malign gurupta yiiksek olmakla birlikte, iki gurup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Plevral s1v1 IL-6 diizeyleri malign gurubun tamaminda (%100) laboratuar
ist stnirindan biiyiiktii (>1000 pg/ml). Benign plevral efiizyon gurubundaki
43 hastanin 19’unda (% 44.1 ) plevral s1v1 IL-6 seviyesi laboratuvar iist
sinirindan fazla idi

Cinsiyet dikkate alindiginda, benign ve malign gurup arasindaki fark ki kare

testine gore anlamli bulunmadi ( p=0.538 )
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OZET

Plevral eflizyon pek ¢ok degisik etyoloji ile ilgili olabilir ve intratorasik veya
sistemik hastaliklarda ortaya cikabilir. Plevral sivinin varligim klinik ve radyolojik
olarak saptamak kolay olmakla birlikte, sivinin etyolojisini bulmak o kadar da kolay
degildir. Radyolojik yOntemler, sivinin biyokimyasal ve hiicresel analizi, sitolojik
muayene, mikrobiyolojik analizler, kapal1 veya acik biyopsi islemleri gibi tiim tanisal
islemler yerine getirilirse bile tan1 alamayan hastalar olabilmektedir.

Plevra icerdigi hiicresel elemanlar ve bunlarin iirettigi etkilestigi medyatorler
nedeniyle dinamik ve metabolik olarak aktif bir membrandir. Malign plevral
efiizyonlar1 teshis etmede; plevral sivinin, elektron mikroskobik incelenmesi,
hiicrelerinin kromozom analizi, CEA seviyesinin Olciimii gibi bircok tanisal test
onerilmistir. Bu nedenle plevral sivida ¢cok sayida tiimor markirt ¢alisilmistir. Plevral
hastaliklarda immiinolojik mekanizmalarin arastirilmasina ve anlasilmasina yonelik
calismalar yapilmistir. Beningn ve malign efiizyonlarda sitokin iireten hiicreler ve
sitokinlerin varlig1 rapor edilmistir.

Biz de bu calismamizda, eksuda vasfindaki plevral sivilarda, malign plevral
efiizyonlar tespit etmede, plevral siv1 sitolojisi ve plevral biyopsi yaninda, basit hizli
calisilan bazi markirlarin  (CRP, CEA, IL6, IL8, TNFa) sivida ol¢iimiiniin yararli
olup olamayacagin arastirdik.

Calisma prospektif olarak gerceklestirildi ve caligmaya degisik etyolojilere
sahip eksuda vasfinda plevral sivist olan 70 hasta alindi. Olgular, malign plevral
efiizyon grubu (n= 27) ve benign plevral efiizyon grubu (n= 43) olarak gruplandirildi.
Hastalarin plevral sivilarinda, rutin Light kriterleri, hiicre sayimi, pH 6l¢iimii yaninda,
CRP, CEA, IL-6, IL-8, TNFa diizeyleri calisildi. Farkli gruplarin plevral sivida
Olciilen biyolojik markirlarinin kiyaslanmasinda Mann Whitney U testi kullanildi..
Plevral sivi CEA ve IL-6 seviyeleri malign plevral efiizyon grubunda, benign plevral
eflizyon grubuna gore belirgin olarak yiiksek idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhyd: (p<0.01 ve p=0.002 ). Plevral sivi CRP ve TNFa seviyeleri
kiyaslandiginda, benign efiizyon grubunda daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki grubun, plevral sivi IL-8 seviyeleri
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karsilastirildiginda, IL-8 malign plevral efiizyon grubunda yiiksekti ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p=0.511)

Sonu¢ olarak, vaka sayimmiz az olmakla birlikte, bulgularimiz, eksudatif
stvilarin malign ve benign sivilar olarak ayirici tanist yapilirken CEA ve IL-6"nin, bu
konuda yararli olabileceklerini gostermistir. Malign plevral efiizyonlarin ayirici
tanisinda, invaziv tetkikler yerine CRP, CEA ve birtakim sitokinlerin kullanim ile
ilgili daha fazla sayida vaka igeren genis serilere ve standardize kit ve yontemlerle

yapilacak ¢ok merkezli caligmalara ihtiyac oldugunu diisiinmekteyiz.

62



SUMMARY

Pleural effusion may be related to many differrent etiologies and it may
occur in intrathoracic and systemic diseases. It is easy to determine the existence of
pleural effusion as clinical and radiological, but it is not very easy to determine the
etiology of effusion. There may be undiagnosed patients even if all of the diagnostic
procedures such as radiologic methods, biochemical and cellular analysis of effusion,
cytologic examination, microbiological analysis and closed and open biopsy are
applied.

Pleura is an active membrane because of the cellular components it consists
and the mediators that these components produce and interact. In diagnosing the
malignant pleural effusions, many diagnostic tests such as electron microscopic
examination of pleural fluid, the chromosomal analysis of pleural fluid cells,
evaluation of pleural fluid CEA level are recommended. So, many tumor markers are
investigated in pleural fluid for diagnosing. Many studies are made for investigating
and understanding of immunological mechanisms in pleural disases. The existance of
cytokines and the cells that produce cytokine are reported in benign and malignant
effusions.

In this study, in addition to pleural fluid cytology and pleural biopsy, we
investigated if some simple, rapid, biochemical tests ( IL6, IL8, TNFa, CRP, CEA )
would be usefull or not in the discrimination of malignant pleural effusions in
exudative pleural fluids.

It was a prospective study and 70 patients who had exudative pleural
effusions with different etiologies were included in this study. The cases were
grouped as malignant pleural effusion group (n= 27) and benign pleural effusion
group (n=43). In patient’s pleural fluids, except from routine Light criteria, cell
counting and pH evaluation; CRP, CEA, IL-6, IL-8, TNFa were investigated. Mann
Whitney U test was used in the comparing biological markers evaluated in pleural
fluids of different groups. The levels of pleural fluid CEA and IL-6 were
significantly high in malignant pleural effusion group compared to benign pleural
effusion group. This difference was statistically meaningful ( p<0.01 ve p= 0.002 ).
When the levels of pleural fluid CRP and TNF were compared, it was higher in
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benign effusion group, but it was not meaningful statistically. When IL-8 levels of
both groups were compared, IL-8 was higher in malignant effusion group; but,
statistically a meaningful difference was not found between them ( p=0.511)

In conclusion, although the number of our cases is low, our findings show
that in distinguishing exudative pleural fluids as malignant and benign, CEA and
IL-6 can be usefull in this subject. In differential diagnosis of malignant pleural
effusions, we think that, wide serials that include more cases and multi-centric
studies with standard kit and methods are needed about the usage of CRP, CEA and

some cytokines instead of invasive examinations.
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