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1. GIRIS

Plevra, akcigerleri, mediyasteni, diyafragmay1 saran ve birbiri iizerinde
hareket eden iki membrandan olusan ince serdz bir zardir. Bu iki membran
arasinda plevra yapraklarinin kolayca hareketini saglayan 0,1-0,2 mL/kg kadar
stvi bulunmaktadir. Bu sivi plevranin vaskiiler sisteminden kaynaklanir ve yine
plevranin lenfatik ag1 araciligiyla geri emilir. Dolayisiyla vaskiiler yapilarin
hidrostatik ve osmotik basin¢larinda degisiklik olmasi, endotelyal gegirgenligin
artmasi, lenfatik drenajin yetersiz kalmasi plevral efiizyon gelisimi ile
sonuglanacaktir (1, 2).

Genellikle sistemik hastaliklara bagli olarak gelisen plevral efiizyonlarin
tam olarak insidansini belirlemek miimkiin olmasa da yapilan c¢aligmalarda
3-5/1000 kisi/y1l olarak verilmektedir (3). Plevral efiizyondan siiphelenilen bir
hastada Oncelikle iyi bir 0ykii alinmali ve ayrintili fizik muayene yapilmalidir.
Takip eden siirecte radyolojik goriintiileme ve plevral sivi analizine
bagvurulmalidir (4). Kalp yetmezligine bagl olan ve siniisleri kapatacak kadar az
miktarda olan sivilar haricinde tiim plevral efiizyonlu hastalara torasentez
yapilmalidir (5). Alinan sivi &rnegi biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitolojik
analizlere gonderilmeli gerekirse ileri incelemeler yapilarak etiyoloji
aydinlatilmaya ¢aligilmalidir.

Plevral efiizyonlarin hem benign hem de malign nedenlerden olusan genis
bir ayirict tani listesi vardir. Bazen tiim incelemelere ragmen kesin etiyolojiyi

bulmak oldukg¢a zor olabilmektedir. Tokgoz ve ark.’in yapmis oldugu 240 olguyu
1



iceren retrospektif bir calismada Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi
(VATS)’ye ragmen %4,7 olgu tam1 alamamis ve idiyopatik olarak
degerlendirilmistir (6).

Plevral efiizyonlarin etiyolojileri bolgelerin hatta bazen hastanelerin
ozelliklerine gore oldukga farkli olabilmektedir. Marel ve ark.’in Prag’dan yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada plevra sivilarinin etiyolojilerine gére dagilimini malign
ploreziler (%44,6), paramalign ploreziler (%18,7), parapnomonik ploreziler
(%11,7), ampiyem (%6,4), tiiberkiiloz plorezi (%6,4), kalp yetmezligi (%3,5)
olarak bulmuslardir (7). Porcel ve ark.’mn Ispanya’da 3077 hastayr igeren
caligmasinda plevral eflizyonun baslica nedenleri olarak malignite (%27), kalp
yetmezligi (%21), pnémoni (%19), tiiberkiiloz (%9), abdominal cerrahi (%4),
perikardiyal hastalik (%4), siroz (%3) olarak bulmuslardir (8).

Ulkemizde yapilan galismalarda da etiyolojiye gore dagilimlar farklilik
gostermektedir. Unlii ve ark.’in yapmis oldugu 152 vakalik seride kalp yetmezligi
(%26,97), maligniteler (%22,36), tiiberkiiloz plorezi (%9,86) olarak saptanmistir
(9). Bayrak ve ark.’in yapmis oldugu 153 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada
malignite (%36,6), tiiberkiiloz plorezi (%21), parapndomonik eflizyon (%8),
ampiyem (%8) olarak saptanmustir (10).

Son yillarda, hastaliga 6zgii spesifik biyomarkirlarin gelistirilmesi plevral
efiizyonun yaygin sebepleri igin arastirma alani olusturmustur. Ozellikle acil tiip
drenaj endikasyonu olusturabilecek parapndmonik efiizyon ve ampiyemin erken

tespiti i¢in inflamatuvar biyomarkirlar {izerine bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmektedir.



1930 yilinda kesfedilen C-Reaktif Protein (CRP)’in Streptococcus
pneumoniae’ nin C-polisakkaridine baglanabildigi farkedilmis ve sonrasinda da
sistemik inflamasyonun non-spesifik ancak sensitif bir markir1 olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaya baglanmistir. Sentezi esas olarak karacigerde, inflamasyon
olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en Onemlisi interlokin 6) etkisi ile
gergeklesir (11-13).

Artmis serum CRP diizeyleri bircok pulmoner hastalikla (pndmoni,
malignite, pulmoner emboli gibi) iliskilendirilmistir fakat plevral efiizyonlarda
CRP’nin rolii hala belirsizdir (14-16). Bu ¢alismanin amaci da plevral efiizyonlu
hastalarda plevral sivi ve serum CRP diizeylerinin tanisal degerini incelemek ve
bu sayede plevral efiizyon etiyolojisinin daha hizli belirlenmesine katki

saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra ve Anatomisi

Eski Yunancada kanat, yan anlamina gelen plevra ilk defa Aristo’ nun
“Hayvanlarin Tarihi’> (History of Animals) adli eserinde membran olarak

tanimlanmustir (17).

Gilintimiizde plevra, gogiis boslugunu ¢evreleyen ve akcigerleri orten iki
tabakali, ince, ser6z bir zar olarak tanimlanmaktadir. Visseral ve pariyetal plevra
olmak tizere iki boliimden olusur. Akcigeri orten plevra tabakasina visseral plevra,
g6giis duvarini ortenine ise pariyetal plevra adi verilir. Bu iki plevra birbirinin
devamidir. Pariyetal plevra anatomik yerlesimine gore kostal, mediyastinal,
diyafragmatik ve servikal olarak isimlendirilir (Sekil 1). Visseral ve pariyetal
plevra akciger hilusunda birlesip pulmoner hilusta, posteriordan itibaren agagi

dogru pulmoner ligamen olarak sonlanir (18, 19).



Sekil 1. Plevranin anatomik yapisi



Visseral ve pariyetal plevra arasinda kalan ve az miktarda serdz sivi i¢eren
alan plevral bosluk olarak bilinir (Sekil 2)(18).

Parietal pleura
Visceral pleura
Pleural cavity

Mediastinum

Rib Vil

Rib X

Sekil 2. Plevral boslugun anatomik yapisi



Pariyetal plevrada agri lifleri vardir. Kostal plevra ve diyafragmatik
plevranin periferik kismi interkostal sinirler tarafindan innerve edilir ve bu
bolgedeki agrili uyaranlar komsu goglis duvarinda hissedilir. Diyafragmanin
merkezi kismi ise n. frenicus tarafindan innerve edilir ve bu boélgedeki uyarilar
aym taraftaki omuzda agr1 olustururlar. Visseral plevranin innervasyonu ise N.
vagus ve trunkus sempaticus tarafindan saglanir. Visseral plevra duyu sinirleri
icermez bu nedenle ploretik gdgiis agrisi pariyetal plevranin inflamasyonu ve
irritasyonu ile olusur (19, 20). Fakat Pintelon ve ark.’nin yapmis olduklari
caligmada visseral plevranin da duyu sinir uglart igerdigi, agr1 ve dispne gibi

duyularda rol alabilecegi gosterilmistir (21).

Pariyetal plevranin arteriyel beslenmesi interkostal, internal torasik ve
muskulofrenik arterler yoluyla saglanir. Vendz drenaji da interkostal venler
araciligiyla olur. Visseral plevra bronsiyal dolagim tarafindan beslenir. Visseral

plevranin vendz doniisii ise pulmoner venler araciligiyla olur (Sekil 3)(20, 22-24).



Sekil 3. Gogiis kafesinin arteriyel ve vendz dolagiminin anatomik yapisi



2.2. Plevra Embriyolojisi ve Histolojisi

2.2.1. Embriyoloji

Gebeligin 3. haftasinda mezoderm plevral kesenin erken oOnciillerinden
birisi olan lateral mezodermi olusturmak ig¢in farklilasir. Lateral mezodermden
olusan somatik ve splanknik mezoderm sirasiyla pariyetal ve visseral plevrayi
olusturur. Gebeligin 5. haftasinda akcigerler sag ve sol plevral kanala dogru
biiyiimeye baglarlar. Akcigerlerin bu biiyiimesiyle splanknik mezoderm,
mezenkim ile paketlenmis brons agacinin iizerini Orterek disar1 dogru itilir.
Boylece, splanknik mezoderm, plevranin mezotelyal katini olusturarak incelir ve
mezenkimal doku, plevranin altindaki bag dokusunu olusturur. Splanknik
mezoderm akciger tomurcugunu orterek visseral plevrayi, somatik mezoderm ise

g0giis duvarini ¢evreleyerek pariyetal plevrayr meydana getirir (25, 26).

2.2.2. Histoloji

Insanda pariyetal plevra ve visseral plevra yaklasik 40 pum kalinliga

sahiptir. Mikroskop altinda bakildiginda genelde 5 tabakadan olustugu goriliir

(27).
1. Tek katli mezotelyal hiicre tabakasi
2. Bazal laminay1 da igine alan ince subendotelyal bag dokusu tabakasi
3. Ince siiperfisiyal ve elastik tabaka
4. Gevsek bag dokusu tabakasi (Sinir, kan damar1 ve lenfatikleri igeren)

5. Derin fibroelastik tabaka



Ince subendotelyal bag dokusu ile elastik tabaka genelde birbirinin devami
seklindedir. Gevsek bag doku tabakasi fibroblastlar, mast hiicreleri, yag dokusu,
mononiikleer hiicreleri, sinirleri, lenfatikleri, kan damarlarini icermektedir. Derin

fibroelastik tabaka alttaki dokuya sikica yapisir veya tamamen birlesir (27).

Mezotel hiicreleri, plevranin bazal laminasi tizerindeki bag dokusunu orten
tek katli mezotel hiicre tabakasini olusturur. Morfolojik ¢aligmalar, mezotelyal
hiicrelerin, muhtemelen serozanin gesitli islevlerine bagli olarak pariyetal, visseral
ve mediyastinal plevra arasinda farkli fenotiplerde olabilecegini gostermistir.
Yaklasik 16,4 um c¢apa ve 1-4 um kalinliga sahip pleomorfik sekilli olan mezotel

hiicreleri yassi, kiiboid, silindirik sekle doniisebilmektedir (27).

Mezotel hiicrelerin apikal yiiziinde plevral sivi ile temasta olan
mikrovilluslar vardir. Mikrovilluslar plevral sivi ile olan hiicre temas yiizeyini
arttirarak sivi absorbsiyonunu kolaylastirir, kaygan bir ylizey saglayarak harekete
kars1 olusan mekanik direnci azaltirlar (2, 28). Mezotel hiicrelerin esas roli
serozal biitlinliigli korumak olup ayni zamanda proteoglikan, glikozaminoglikan
ve siirfaktan salgilayarak kaygan bir non-adeziv apikal yiizey olustururlar. Serozal
kavite boyunca sivi ve hiicre gegisini kolaylastirip, ayni zamanda antijen sunan
(T hiicrelerine) mezotelyal hiicreler biiylime faktorleri, sitokinin, proteazlar,
ekstraselliiler matriks proteinleri ve diger inflamatuvar aracilari salgilayarak, doku

yenilenme ve inflamasyon siireglerinde aktif rol alirlar (29).

10



2.3. Plevral Sivimin Olusumu ve Fizyopatolojisi

Plevral eflizyon, visseral plevra ve pariyetal plevra arasindaki plevral
aralikta sivi birikmesidir. Saglikli yetiskinlerde plevra yapraklarinin birbiri
tizerinde kolayca hareketini saglayan 0,1-0,2 mL/kg kadar sivi bulunmakta ve
siirekli olarak yenilenmektedir. Bu sivi plevranin vaskiiler sisteminden
kaynaklanir ve lenfatik sistem aracilifiyla geri emilir. S1vi olusumunda artis ya da

emilimde azalma olmasi plevral aralikta sivi artisina neden olacaktir (1).

Starling damar igindeki sivi ve proteinin, serdéz bosluklara gecisinde
membrana uygulanan hidrostatik ve osmotik basinglar arasindaki denge ile iligkili
oldugunu gdostermistir. Sonraki ¢alismalar basing farkinin yani sira membranin

filtrasyon katsayis1 gibi gecirgenlik 6zelliklerinin de etkili oldugunu gostermistir

(30).

Revize edilmis Starling yasast;

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

Qf: Sivi hareketi, Lp: Plevra zan filtrasyon katsayisi, A: Plevra zarmin
alani, Pcap: Kapiller hidrostatik basing, Ppl: Plevra hidrostatik basinci,
od: Membran c¢oziinen madde yansima katsayis1 (membrane solute reflection

coefficient), mcap: Kapiller onkotik basing, mtpl: Plevra onkotik basing

od degeri 0-1 arasinda degisir. Eger o = 1 ise membrandan gegen partikiil
membran porlarindan genistir ve protein gecisi gerceklesmez. Ancak 0 ise protein

partikiiller zardan kolayca gecebilecek kadar kiiciiktiir.

11



Plevral sivinin olusumu esas olarak hidrostatik ve onkotik basinglar
arasindaki farka baglidir. Interkostal arterler araciligiyla kanlanan pariyetal plevra
hidrostatik basinc1 30 ¢cmH2O, plevra i¢i basing -5 cmH2O’dur. Bdylece net
hidrostatik basing 30-(-5) = 35 cmH2O olacaktir. Pariyetal plevra onkotik basinci
34 cmH20, plevral bosluk onkotik basinci ise 5 cmH20O, net onkotik basing ise
34-5 =29 cmH20’dur. Dolayisiyla plevral sivi 6 cmH20’luk (35-29 = 6 cmH20)

basing ile pariyetal plevradan plevral araliga geger (Sekil 4)(31).

Pariyetal plevra Plevral bosluk Visseral plevra

Hidrostatik basing
-5 cmH,0

Onkotik basing

S cmH,0 Lenfatik

Lenfatik

Stoma

Hidrostatik basing

Sistemik
kapiller

30 cmH,0 24 anH, 0

Bronsiyal
kapiller

Onkotik basing

34 cmH, 0 34 anH, O

Filtrasyon Absorbsiyon

Sekil 4. Plevral s1vi dongiisii

Brongiyal arterlerden beslenen visseral plevranin hidrostatik basinci

24-(-5) = 29 cm H20 iken onkotik basinci 34-5= 29 cmH20’ dur. Dolayisiyla net
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basing farki sifir olur. Hipoproteinemi gibi azalmis protein konsantrasyonu ya da
sistemik hipertansiyon gibi artmis sistemik kapiller basing durumlarinda plevral
sivt olusumu artarken visseral plevrada sivi akist olmaz. Pulmoner vaskiiler
basincin arttigi durumlarda ise visseral plevra kaynakli sivi yapiminda 6nemli
artiglar olur. Plevral zarlarin sistemik arteryel ya da pulmoner vendz sistemce

kanlanmalar1 hidrostatik basing farkinin temelini olusturur (32).

30-40 um kalinliga sahip olan pariyetal plevra visseral plevraya kiyasla
daha incedir. Dolayisiyla bliylik molekiillii partikiillerin gecisi pariyetal plevrada

daha hizli olmaktadir (33).

Pulmoner 6dem plevral sivi birikimine neden olabilir. Olusan plevra sivisi
direkt olarak wedge basing yiikselmesine baglidir. Plevra sivisi birikmesi ancak
pulmoner ddem gelistikten sonra ortaya ¢ikar. Interstisyel siv1 artist ile subplevral
interstisyel basing da artar. Visseral plevra kalin olmasina ragmen visseral
plevradan sivi hareketini engelleyecek bariyer zayiftir. Bu nedenle subplevral

interstisyel basing artinca, s1v1 visseral plevray1 gecerek plevra bosluguna girer.

Eger ductus torasikus hasara ugrarsa lenf sivisi plevral boslukta birikerek
silotoraksa yol agar. Toraksta biiyiik bir kan damari, travma veya hastalik
nedeniyle hasara ugrarsa plevra boslugunda kan hizla birikerek hemotoraksa

neden olur.

Periton boslugunda serbest s1ivi mevcutsa ve diyafragmatik agikliklar varsa

plevra sivist olusur. Bu durumlarda plevra boslugundaki basing periton
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boslugundan az (daha negatif) oldugundan, sivi periton boslugundan plevra

bosluguna dogru akacaktir.

2.4. Plevrada Fazla Miktarda Sivi Olusumuna Neden Olan Durumlar

Hidrostatik basin¢ artisi: Arteriyel sistemdeki basing artisi kapiller
hidrostatik basinc1 ¢ok fazla etkilemez ancak vendz sistemdeki basing
degisiklikleri damar i¢i hidrostatik basin¢ta anlamli diizeyde farklilik olusturur.
Sistemik vendz ve pulmoner vendz basinglarindaki artis plevral sivi yapiminda
artisa yol acar. Vaskiiler gegirgenligin degismedigi, vendz basinglarda artis

protein orani diigiik plevral sivi olusumuna neden olur (34).

Plevral basing azalmasi: Ozellikle atelektazi gibi durumlarda ¢evredeki
kapiller basing azalmasi ile plevral bosluga proteini daha az olan sivi gecisi

meydana gelir.

Plevrada onkotik basin¢ azalmasi: Hipoproteinemi gelistiginde plazma
onkotik basinc1 azalacak ve diisiik protein igerikli plevral sivi meydana

gelecektir (2).

Gegirgenlik artis1: Kapiller damar duvarinin gecgirgenligi arttifinda damar
disina s1v1 ve protein gecirgenligi de artar. Plevral dokuda gelisen inflamasyon ve
enfeksiyon gibi patolojiler plevra kapillerlerinde gegirgenlige sebep olup plevral

stvi olusumuna neden olurlar (35).
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Lenfatik drenaj bozuklugu: Plevral sivi emiliminde azalmanin en sik
nedeni lenfatik drenajin obstriiksiyonudur. Ozellikle malign plevral efiizyon

gelisiminde 6nemli nedenlerden biridir.

2.5. Plevral Efiizyonlu Hastaya Yaklasim

Plevral efiizyonu olan hastanin degerlendirilmesi zordur ¢iinkii ayirict tani
listesi olduk¢a uzundur. Eftizyonun nedeni benign nedenler olabilecegi gibi hayati
tehdit eden nedenler de olabilir. Ayrica, etiyolojik taniy1 belirlemek icin gereken
invaziv ve noninvaziv yontemlere birinci basamak saglik hizmeti veren yerlerde
ulagilamayabilir ve hastalara efiizyonun nedeni belirlenmeden 6nce semptomatik
tedavi baglanmak zorunda kalinabilir. Tiim bu zorluklara ragmen tani ve tedaviyi

yonlendirmek i¢in dogru bir organizasyon ve yaklasim gerekmektedir.

Plevral efiizyona yaklasimda detayli bir 6ykii ve fizik muayene etiyolojiyi
aydmlatmak icin olduk¢a onemlidir. Oykiide yas, cinsiyet, meslek, dzgecmis,
soygegmis, travma oOykiisi, gebelik, yasadigi yer, ila¢ kullanimi, operasyon

oykdisii, tiiberkiiloz temas1 mutlaka sorgulanmalidir.

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi okstiriik, nefes darligi ya da
ploretik gogiis agrisi ile bagvurabilirler. Altta yatan neden ile iliskili olarak farkli

sikayetlere de sahip olabilirler.

Fizik muayene sistemik olarak yapilmalidir. Toraksin inspeksiyonu,
perkiisyonu, palpasyonu ve oskiiltasyonu plevral efiizyonun tani ve miktar
hakkinda 6nemli ipuglar1 verecektir. Plevral aralikta sivi 500 ml’ye ulagtiginda

taktil fremitusta azalma, solunum seslerinde azalma olur, perkiisyonda ise matite
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alinir. Eflizyon tiim hemitoraks1 doldurdugunda solunum seslerinin tamamen ya
da tama yakin kayboldugu, ipsilateral interkostal bosluklarda genisleme

saptanabilir (36).

Plevral sivi varligi belirlendikten sonra ilk olarak torasentez yapmaya

gerek olup olmadigina karar vermek gerekir. iki durumda torasentez yapmaya

gerek yoktur (37).
1- Plevral sivinin sadece siniisii kapatacak kadar az miktarda
olmasi
2- Plevral siviya neden olabilecek kalp yetmezligi, pulmoner

emboli, pnémoni gibi bir taninin varligi

Kalp yetmezligi bulunan hastalarda yan agrisi, ates ya da tek tarafli ¢ok
miktarda sivi goriinimii varsa eslik eden ve eksudaya neden olan baska bir

patolojinin de var olabilecegi akilda tutulmalidir.

2.6. Plevral Efiizyonlarda Tam

Plevral efiizyonlar hem benign hem de malign nedenlere bagli olabilir.
Plevral eflizyonlarda taniya yonelik Oncelikle, transuda-eksuda ayrimi yapilir.
Eflizyon saptandiginda torasentez yapilmali, alinan sivi  biyokimyasal,

mikrobiyolojik ve sitolojik agidan incelenmelidir.
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2.6.1. Radyoloji

Plevral eflizyondan siiphelenilen bir hastada ilk olarak akciger grafisi
cekilmelidir. Posteroanterior (PA) akciger grafisinde efiizyonun saptanmasi igin
175-200 mL sivi varligi gerekmektedir. 50-75 mL sivi varliginda posterior
kostofrenik siniis kapandigindan dolayr PA akciger grafisinin yaninda mutlaka
lateral grafi de degerlendirilmelidir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalara anteroposterior grafiler ¢ekildigi i¢in bu hastalarda efiizyon saptanmasi
zordur. Ciinkii yatar pozisyonda sivi gogiis arka bolgesinde yayilacaktir. Bu
durumlarda plevral mayi artmis hemitoraks opasitesi seklinde izlenecektir (38-

40).

Ultrasonografi (USG) ile ¢ok az miktarda eftizyonlar dahi tespit edilebilir.
Ayni zamanda efiizyonun ozellikleri, diyafragma, plevra da degerlendirilebilir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada USG’ nin tan1 duyarliliginin akciger grafisine kiyasla
daha fazla oldugu saptanmustir (38, 41-43). USG esliginde yapilan torasentezlerde
komplikasyon gelisme ihtimali de daha azdir. Plevral sivi miktarindan bagimsiz
olarak pnomotoraks insidansini azalttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (44-

47).

Bilgisayarli tomografi (BT) plevral eflizyonlu hastalarda akciger
parankimi ve mediyastenin degerlendirilmesine olanak sagladigi icin siklikla
kullanilmaktadir. Plevra lezyonlarin1 pulmoner olanlardan ayirmada, asbest
maruziyetine bagl plevral ve ekstraplevral lezyonlarin ayirict tanisinda faydalidir.
BT bulgular1 plevral lezyon ve sivilarin benign-malign ayriminda orta derecede

duyarhilik ve yiiksek 6zgiilliige sahiptir (48-50).
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Pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢esitli radyofarmasétikler araciligiyla
kanser dokusundaki farkli metabolik degisimleri goriintiileyebilen bir yontemdir.
Bir glukoz analogu olan fulorodeoksiglukoz (FDG) ile PET goriintillemede
dokular ve organlar glukoz kullanimina gére farkli kontrastlanma gostermekte ve
sonugta yiiksek miktarda glukoz kullanan neoplastik dokular daha fazla sinyal
vermektedir. Bundan dolay1 FDG ile yapilan PET goriintiilemede, ancak glukoz
kullanim1 artmig olan malignitelerde yiiksek duyarlilik ve dogruluga sahiptir.
Diger taraftan FDG tiimore 6zgli bir ajan olmayip basta aktif graniillomatoz
hastaliklar olmak tizere metabolik aktivitesi artan bir¢ok patofizyolojik olayda
neoplaziyi taklit edebilecek diizeylerde artmis FDG tutulumlari olabilmekte ve
yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir. Aksine diisiikk metabolik aktivitesi olan
malignitelerde yalanci negatif sonuglar alinabilmektedir. Plevra malignitelerinde
FDG tutulumu genelde yiiksek olsa da histolojik alt tiplere gore degiskenlik
olabilir. Malign plevral mezotelyomanin dislandigi 36 hastayr iceren malign
plevral sivi serisinde yapilan bir ¢alismada FDG-PET/BT’nin benign ve malign
plevral sivinin ayirict tanisinda faydali olabilecegi gosterilmistir. Bu anlamda
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda kalitatif degerlendirmede %91 sensitivite,
%67 spesifisite; SUVmax bazli (SUV>2.0) kantitatif degerlendirmede ise %82

sensitivite, %74 spesifisite degerleri elde edilmistir (51,52).

Plevral patolojilerin ayirici tanisinda manyetik rezonans goriintiillemenin
(MRG)’ nin dogrudan bir katkis1 yoktur ancak plevral patolojilerde inflamasyonlu
alanlari, plevral diizensizlik ve nodiilleri gosterme yetenegi iyidir. MRG’nin

BT’ye gore daha az bulunmasi ve pahali olmasi kullanimini sinirlamaktadir (51).
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2.6.2. Torasentez

Plevral efiizyon saptandiktan sonra sivinin analiz edilmesi gerekmektedir.
Oncelikle transuda ve eksuda ayrim1 yapilmali ve bunun igin de plevral efiizyonun
torasentez yapilarak Orneklenmesi gerekmektedir. Torasentez hasta oturur
pozisyondayken perkiisyonda matite alinan yerin 2 cm altinda, midskapular hattan

ve interkostal aralikta kotun hemen {izerinden yapilmalidir.

Torasentez igin kesin bir kontrendikasyon yoktur. Antikoagiilan kullanan
veya kanama diyatezi siiphesi olan hastalarda platelet sayis1 <50.000/mL ve INR
> 1,5 iken acil olmayan torasentezin yapilmamasi 6nerilmektedir. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY ) olan hastalarda kreatinin diizeyi < 6 mg/dL ise dnlem alinarak

torasentez yapilabilir (53-55).

Torasentez sonrasinda hastada nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrist olmast,
islem esnasinda hava aspire edilmesi, siv1 alinan hemitoraksin iist kisminda vokal
fremitus kaybi olmasi gibi durumlar hari¢ torasentez sonrasi akciger grafisi

cekilmesi gerekli degildir (53, 56, 57).

Torasentezde basari sansini artirmak ve komplikasyon oranini azaltmak

i¢in islem miimkiinse USG esliginde yapilmalidir.
2.6.3. Plevral Sivi Analizleri
2.6.3.1. Goriiniim
Plevral eflizyonun goriintimii de etiyolojilerin aydinlatilmasinda yardime1

olabilir (Tablo 1)(58, 59). Alinan 6rnek serdz, serosangindz, hemorajik, bulanik

goriiniimde olabilir. Transudalar genellikle serdzdiir.
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Tablo 1. Plevral efiizyonun renk, koku ve makroskobik karakterine gore

degerlendirilmesi

Soluk sari-acik sari

Transuda, baz1 eksudalar

Kirmizi (kanh) Malignite
Benign asbest plorezisi
Postkardiyak injuri sendromu
Akciger enfarktiisii

Beyaz (siit) Silotoraks
Psodosilotoraks
Ampiyem

Kahverengi Cok beklemis plevral sivi
Amip absesi

Siyah Aspergillus niger enfeksiyonu
Rhizomes oryzae enfeksiyonu
Metastatik melanoma
Pankreatikoplevral fistul
Kokain kullanimi
Bronkojenik adenokarsinom
Aktif komiir tedavisi esnasinda 6zefageal
perforasyon
Kronik hemotoraks

San yesil Romatoid plorezi

Koyu yesil Biliotoraks

Pii Ampiyem

Viskoz Mezotelyoma

Bulamik Inflamatuar eksuda, yaglh sivi

Angiiez macunu Amip absesi

Piitrid koku Anaerobik ampiyem

Anaerobik koku Urinotoraks

Hemorajik mayiler fazla miktarda eritrosit igcermektedir (60). Hemorajik

mayiler ti¢ durumda olusabilir;

1- Torasentez esnasinda enjektoriin ignesine yumusak dokudan kan karigmasi

(yalanc1 hemorajik s1v1)

2- Plevral stvinin gergekten kanli olmasi (hemotoraks varligi)

3- Malign plevral patoloji, travma ve pulmoner emboliye sekonder gelisen

gercek hemorajik sividir (60).
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Ucii arasinda ayrim yapilirken plevral sivi ve serum hematokrit degerine
bakilmalidir. Plevral sivi hematokrit degeri <%1 ise plevral siviya kan karismis
demektir. Plevral stvi hematokriti serum hematokritinin >%350’ sinden fazla ise bu
hemotoraks anlamina gelir. Eger plevral sivi hematokriti %1’ den fazla ancak

serum hematokritinin %50’ sinden az ise bu gergcek hemorajik mayidir.

Bulanik sivilarda ampiyem, silotoraks ve psddosilotoraks olma ihtimali
vardir. Bu {i¢ nedenin ayrimi i¢in alinan sivi 6rnegi santrifiij edilmelidir. Santrifiyj
sonucunda tstte kalan sivi berrak ise ampiyem olasiligi yiiksektir. Ancak
bulaniklik devam ediyorsa muhtemel neden silotoraks veya psodosilotorakstir.
Silotoraksta plevral sivi trigliserid diizeyi >110 mg/dL iken psodosilotoraksta
plevral sivi trigliserid diizeyi <50 mg/dL, kolesterol diizeyi >200 mg/dL ve

kolesterol kristalleri bulunur (37, 61).
2.6.3.2. Eksuda- Transuda ayrimi

Plevral sivi 6rneklendikten sonra eksuda ve transuda ayrimi yapmak
gerekir Etiyolojide ayirici tanmi listesi oldukga genistir (Tablo 2). Plevral sivi
eksuda niteligindeyse nedeni belirlemek igin bir tan1 siirecini baglatmak ve siviya
yonelik tedavi islemi yapmak gerekebilir. Transuda niteligindeki sivilarda ise
neden sistemiktir ve tedavi icin de sistemik nedene yonelmek gerekir, siviya

yonelik tedavi genellikle gerekmez (60).

Torasentez ile alinan sivida sitoloji, glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH),

plevral sivi LDH/serum LDH, protein, plevral sivi protein/serum protein, yayma
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ve hiicre saymmu rutin olarak bakilmalidir. Light kriterleri eksuda ve transuda

ayriminda giintimiizde en giivenilir tan1 Kriterleridir (38, 62-64).

Light Kriterleri;

1- Plevral s1v1 protein/serum protein >0,5
2- Plevral sivi LDH/serum LDH >0,6
3- Plevral sivi LDH degerinin serum LDH degeri i¢in

labaratuvar normal degerinin iist sinirinin 2/3” {inden fazla olmasi

Bu ti¢ kriterden en az birinin olmas1 durumunda plevral efiizyon eksuda
olarak kabul edilir. Ancak kalp yetmezligi gibi ditireik kullanilan hastalarda ve
beklemis plevral sivilarda protein ve LDH seviyeleri yiikselebilir. Bu durumlarda
transuda niteligindeki bir sivi yanhghkla eksuda olarak nitelendirilebilir. Bu
nedenle Light kriterlerinin yaninda serum-plevral sivi albiimin veya protein
farkina bakilmalidir. Serum albiimin- plevral siv1 albiimini >1,2 g/dL veya serum
protein- plevral siv1 protein >3,1 g/dL ise, siv1 Light Kkriterlerine ragmen transuda

olarak degerlendirilir (59, 61, 64).
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Tablo 2. Transudatif ve Eksudatif Plevral Efiizyon Nedenleri

1.Transudatif Plevral Efiizyonlar

2.Eksudatif plevral efiizyonlar

Kalp yetmezligi

Neoplastik hastaliklar
Metastatik hastaliklar
Mezotelyoma

Siroz

Enfeksiyoz hastaliklar
Bakteriyal enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz
Mantar enfeksiyonlari
Viral enfeksiyonlar
Parazitik enfeksiyonlar

Nefrotik Sendrom

Pulmoner emboli

Periton diyalizi

Gastrointestinal hastaliklar
Pankreatit
Subfrenik abse
Intrahepatik abse
Ozefagus perforasyonu
Diyafragmatik herni

Glomertulonefrit

Kollajen Vaskiiler Hastaliklar
Romatoit plorezi
SLE
[laca bagh lupus
Immunolojik lenfangiopati
Sjogren sendromu
Ailesel akdeniz atesi
Wegener graniilomatozisi

Miksddem

Ilaca Bagl Plevral Hastaliklar
Nitrofrantoin
Dantrolen
Metisergid
Bromokriptin
Prokarbazin
Metotreksat
Praktolol

Pulmoner emboli

Diger Hastaliklar ve Durumlar
Asbest maruziyeti
Meigs sendromu
Sar1 tirnak sendromu
Sarkoidoz
Uremi
Tuzak akciger
Radyasyon tedavisi
Elektrik yamigi
Uriner sistem obstriiksiyonu
Iyatrojenik yaralanma

Sarkoidoz

Hemotoraks, Silotoraks

23




2.6.3.3. Plevral Sivi Glukoz Diizeyi

Plevral sivi glukoz diizeyi serum glukoz diizeylerine paralellik gosterir.
Malign efiizyon, parapndomonik efiizyon, romatoid artrit ve tiiberkiiloz plorezide
<60 mg/dL saptanir. En diisiik glukoz seviyeleri romatoid artrit ve ampiyemde

izlenir (65).
2.6.3.4. Plevral Sivi Amilaz Diizeyi

Plevral sivida amilaz diizeyi serum normal degerinin {ist sinirinin istiinde
ya da plevral sivi/serum oranmnin >1 olmasi, yiiksek olarak kabul edilir. Ozefagus
perforasyonu, malign plevral efiizyon ve pankreatitte amilaz diizeyleri yiiksek

saptanir (60).
2.6.3.5. Plevral Siv1 Laktat Dehidrogenaz (LDH) Diizeyi

Plevral sivi LDH diizeyi plevra inflamasyonunu gostermede giivenilir bir
tetkiktir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH diizeyindeki artis kotii prognozu
gosterir ve tani igin agresif davranmak gerekir. LDH diizeyindeki azalma

inflamasyonun geriledigine isaret eder (37).
2.6.3.6. Plevral Sivi pH Degeri

Plevral sivi pH’simin 6lgiilmesi de etiyolojinin belirlenmesinde anlamli
olabilmektedir. Analiz igin heparinli enjektor kullanilmalidir. Malign efiizyon,
tiberkiiloz plorezi, 6zefagus riiptiirii, komplike plevral efiizyon ve o6zellikle
romatoid artrit gibi bag doku hastaliklarinda plevral sivi pH’s1 <7,30’un altindadir

(66). Parapnomonik eflizyonlarda pH <7,20 ise tiip drenaj gerekliligi vardir (67).
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2.6.3.7. Plevral Sivida Adenozin Deaminaz (ADA) Diizeyi

Adenozin Deaminaz, piirin salvaj yolundaki adenozin ve deoksiadenozinin
inozin ve deoksiinozine doniistimiinii Katalize eden bir enzimdir. Plevral sivida
ADA diizeyinin >70 IU/L olmas1 yiiksek olasilikla tiiberkiiloz tanisini
diistindiirirken, <40 IU/L olmasi neredeyse dislamaktadir (68). Plevral sivida
lenfosit/notrofil oranmnin 0,75 ve ADA’nin 50 IU/L’nin izerinde olmasi
tiiberkiiloz plorezi igin spesifisiteyi oldukca artirmaktadir (69). Bununla birlikte
romatoid artrit, mezotelyoma, lenfomalar, ampiyem gibi bir¢ok hastalikta da ADA

yiiksekligi bildirilmistir (68).

2.6.3.8. Plevral Sivida N-terminal Pro-brain Natriiiretik Peptid

(NT- proBNP) Diizeyi

Serum NT-proBNP diizeyleri konjestif kalp yetmezliginin tani, tedavi ve
prognozunda onemli bir yere sahiptir (70). Plevral sivida bakilan NT- proBNP
diizeylerinin de kardiyak kokenli plevral sivilart ayirt etmede tanisal degeri
oldukga yiiksektir (71). Ergiir ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada plevral sivi1 i¢in
siir deger 2.184 pg/mL alindiginda sensitivite %91, spesifisite %62; 3503

alindiginda ise sensitivite %87, spesifisite %70 bulunmustur (72).
2.6.3.9. Hiicre Sayimi

Plevral sivida hiicre igerigi esas olarak kan hiicreleri ve mezotel
hiicrelerinden olugsmaktadir. Bu hiicrelerin artis1 ve oransal dagilimi tani siirecinde
yararli olabilmektedir. Malignite, tiiberkiiloz, romatoid pldrezi, sarkoidoz, kalp

yetmezligi gibi durumlarda plevral sivida lenfosit hakimiyeti (>%50) beklenirken
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parapnomonik eflizyon, pulmoner emboli, tiiberkiilozun akut dénemi, benign
asbestozis gibi durumlarda daha ziyade ndtrofil hakimiyeti (>%350) olmaktadir
(60, 73). Eozinofil oraninin >%10 olmast durumunda ilk olarak plevral aralikta
kan veya hava bulunma ihtimali degerlendirilmelidir. Bu durum tekrarlayan
torasentezlerde karsimiza ¢ikar. Eger ilk torasentezde alinan sivi 6rneginde hava
veya kan saptanmigsa ilaca bagli plorezi, benign asbestoz, eozinofilik

graniilomatdz polianjitis, paraziter hastaliklar gibi farkli nedenler arastirilmalidir

(60, 74).
2.6.13.10. Mikrobiyolojik inceleme

Plevral eflizyonun sik nedenlerinden birisi de enfeksiyonlardir. Bakteriyel
pnomonili hastalarin yaklasik %57’sinde parapnomonik efiizyon gelismektedir.

Bunlarin %10 kadar1 da komplike olarak ampiyeme dontismektedir.

Plevral sivi normalde sterildir. Sividan mikroorganizmanin izole edilmesi

etiyolojiyi kesin olarak ortaya koyar.

Torasentez ile alinan 6rnek steril bir kap igerisinde hizla labaratuvara
ulastirilmali; aerob, anaerop kiiltiirleri yapilmali, mikobakteri ve mantar yoniinden
Ozellikle incelenmelidir. Ayrica gonderilen tiim plevral sivilarda gram boyama

yapilmalidir (75).
2.6.3.11. Sitolojik inceleme

Maligniteden siiphelenilen olgularda sitolojik inceleme hem hizli hem de
daha az invaziv bir islemdir. Plevral sivida malign hiicrelerin izlenmesi tiimdriin

plevraya invazyonunu gosterir. Malign plorezilerde %40-87 arasinda degisen
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oranlarda plevral sivida malign hiicre saptanabilir (76, 77). Tiirk Toraks Dernegi
ve Tirkiye Solunum Arastirmalari Derneginin ortak hazirladiklar1 Plevra
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Rehberinde; ilk inceleme negatif oldugunda ikinci kez
aliman sivi 0rneginin sitopatolojik incelemesinin taniya katkisinin sinirli oldugu
iclincli kez yapilacak sitopatolojik inceleme i¢in plevral sivi alinmasinin tani
basarisini artirmadi@i Kanit Diizeyi B olarak belirtilmektedir (78). Torasentez ile

alinan s1vidan 20-40 mL kadar gonderilmesi yeterlidir (38).
2.6.3.12. Tiimor Belirtecleri

Malign plevral efiizyon tanisi, sitolojik inceleme ya da plevra biyopsi ile
konmaktadir. Son zamanlarda malign plevral eflizyonlarda tanisal duyarlilig
artirmak i¢in timor belirtegleri de arastirma konusu olmustur. Porcel ve ark.
yaptiklart 416 hastayr igeren bir ¢alismada spesifisite %100 oldugunda
plevral CEA > 50 ng/mL, CA 125> 2,800 U/mL,CA 15-3> 75 U/mL, ve
CYFRA 21-1 > 175 ng/ml degerlerinin sensitivitelerini sirasiyla %29, %17, %30
ve %22 olarak saptamiglardir. Dort tiimor belirteci birlikte kullanildiginda ise
%354 sensitiviteye ulagilmistir (79). Canessa ve ark. yapmis olduklar1 bir
calisgmada ¢Oziinir mezotelin ile iligkili peptid (SMPR)’ in malign
mezotelyomadan  siiphelenilen  hastalarda  taniya  yardimc1i  olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir (80).

2.6.4. Kapah Plevra Igne Biyopsisi (K-PiB)

Plevral sitolojinin negatif oldugu ancak malignite siiphesinin devam ettigi

ya da eflizyonun nedeninin bulunamadigi durumlarda plevra biyopsisinin
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yapilmasi Onerilmektedir. K-PIB sivinin {ist seviyesinin altindan interkostal
araliktan girilerek yapilir. Islemde Abram’s, Ramel ya da Cope igneleri kullanilir.
Kor olarak yapilmasi ¢ogunlukla plevrayr diffiiz olarak tutan tiiberkiiloz plorezi

tanis1 hari¢ tan1 basarisini kisitlayan dnemli bir sorundur (78, 80-81).

Malignite iliskili plevra tutulumlari, diyafram {isti ve etrafinda daha
yaygin olmaktadir ¢ilinkii tiimdr hiicreleri yer ¢cekimi etkisiyle diyafragmaya dogru
dokiilmektedir. Bu nedenle K-PIB bu bolgelerden yapilmadigi igin alinan
orneklerde tiimor hiicrelerine rastlanmayabilir. Oysa islemin BT ve/veya USG

esliginde yapilmasi ile bu sorun asilabilir (78).

Islemin komplikasyonlar1 arasinda agri (%1-15), ates (%1), hematom
(<%1), vazovagal reaksiyon (%1-5), hemotoraks (<%2), pnomotoraks (%3-5) ve

cok nadir olarak da kanamaya bagli 6liim vardir (38).

Tiirk Toraks Dernegi ve Tiirkiye Solunum Arastirmalar1 Derneginin ortak
hazirladiklar1 Plevra Hastaliklar1 Tant ve Tedavi Rehberinde; plevral sivi
tanisinda kor yapilan kapali plevra igne biyopsisinin, iilkemiz kliniklerinde
tiiberkiiloz plorezi yoniinden yiiksek risk gosteren hastalar disinda kullanilmamasi

Kanit Diizeyi B olarak 6nerilmektedir (78).

2.6.5. Bronkoskopi

Etiyolojisi bulunamayan plevral eflizyonlarda bronkoskopinin katkisi
kisitli olacagindan rutin olarak onerilmemektedir (38, 82). Ancak goriintiileme

yontemleri ile farkedilen kitle varligi, hemoptizi, plevral efiizyonun masif olmasi,
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mediyastenin sivinin oldugu tarafa yer degistirmesi, endobronsiyal lezyon ya da

yabanci cisim aspirasyonu siiphesi gibi durumlarda bronkoskopi yapilmalidir (38).

2.6.6. Torakoskopi ve Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)

Torasentez ve kapali plevra biyopsisi sonucunda tani konulamayan ve
malignite siliphesinin devam ettigi plevra sivilarinda bir sonraki basamak
torakoskopidir. Lokal anestezi altinda torakoskopinin (LAT) plevral araligin
dogrudan gozle goriilmesine ve yeterli miktarda doku alinmasina olanak sagladigi
icin tan1 basarist yiiksektir. Plevra malignitelerinde %90’larin {izerinde
sensitiviteye sahiptir. Islem lokal anestezi ya da sedasyon altinda bir veya iki giris
deligi agilarak yapilir. Deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda komplikasyon
orani diisiik ve uygulamasi kolaydir. Mindr komplikasyon (cilt alti amfizem,
mindr kanama, hipotansiyon, uygulama alaninda enfeksiyon) %7-8, major
komplikasyon (ampiyem, kanama, bronkoplevral fistiil, pndmotoraks, pnémoni)
%1-2 civarinda gorilmektedir (37, 38, 83). Plevrada belirgin yapisiklik, kontrol
altina alimamayan kanama bozuklugu, tek akcigerin solunumu tolere edememesi
gibi durumlarda kontrendikedir (37). islem esnasinda plevra, diyafragma,
mediyasten dogrudan incelenebilir, ampiyem ve parapnomonik efiizyonlarda
olusan yapisikliklar temizlenebilir. Ayn1 seansta ploredez yapilabilmesi de diger

bir avantajidir.

LAT yapilamadigr durumlarda ya da wedge rezeksiyon gibi ek islem
gereken durumlarda VATS yapilmasi onerilmektedir. Torakoskopiden fark: genel
anestezi altinda yapilmasi ve 1-4 giris deligi acilarak uygulanmasidir. Plevral

patolojiler i¢in %90’larin {izerinde sensitivite bildirilmektedir (84, 85).
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Torakotomiye kiyasla daha kisa operasyon siiresinin olmasi bir avantajken

torakostomiye kiyasla daha pahali ve invaziv olmasi dezantavajdir.

2.6.7. Torakotomi

Biitiin incelemelere ragmen tani1 konulamayan plevral sivi oran1t %12-20
civarindadir. Bu yiizden tam1 konulamayan ve malignite sliphesi olan olgularda
torakotomiden ¢ekinilmemelidir. Torakotomi plevral boslugun hem goriilerek
hem de dokunularak 6rnek alinmasina olanak tanir. Ayni zamanda plevra ve diger
yapilarin da goriilmesine ve yeterince doku alinmasina imkan saglar. Bu nedenle

tan1 sansi daha yiiksektir (60).

2.7. Akut Faz Yamit1

Akut faz yaniti, enfeksiyon, doku hasar1 ve immiinolojik bozukluklara
kars1 organizmada olusan bir dizi inflamatuvar siiregleri igerir (86). Gorevi;
patojenleri izole etmek ve etkisizlestirmek, doku hasarini en aza indirmek boylece
diger patojen girisini engellemek, onarimi baslatmak ve sonugta konagin
hemostatik mekanizmalarinin hizli bir sekilde normal fizyolojik fonksiyonunu

kazanmasini saglamaktir (87, 88).

Akut faz reaktanlar1 (AFR) inflamasyon esnasinda  serum
konsantrasyonlari inflamasyona yanit olarak en az %25 artan (pozitif AFR) veya
azalan (negatif AFR) proteinlerdir (Tablo 3). Bunlar arasinda enfeksiyon ve
inflamasyon degerlendirmesinde CRP, PCT ve ESH (eristrosit sedimantasyon
hiz1) en fazla kullanilanlardir. Negatif AFR’lere enfeksiyon/inflamasyon
durumlarinda daha az basvurulur ve bunlar arasinda albumin ve transferin
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sayilabilir. AFR’ler, karacigerden enfeksiyon ve inflamasyonun tetiklemesiyle ve
Ozellikle baz1 sitokinlere bagli olarak (IL-6 basta olmak iizere IL-1p, TNF-a, IF-y
gibi) salimir, boylece konak enfeksiyon ve inflamasyonu oOnlemeye calisir.
Inlamatuvar yanit, enfeksiyon veya enfeksiyon disi (travma, malignite, otoimmiin
hastaliklar gibi) inflamasyona bagl olarak gelisebilir. AFR enfeksiyon ve diger
inflamatuvar olaylarin varligi ve yogunlugunu gosterir ancak bunlarin hangi
hastaliga bagli oldugunu gostermez. Siklikla bakteriyel enfeksiyonlarda viral

enfeksiyonlardan daha fazla yiikselir (89).

Tablo 3. Akut Faz Reaktanlari

Pozitif Akut Faz Reaktanlari

Negatif Akut Faz Reaktanlar

C-reaktif protein

Albumin

Serum amyloid A

Pre-albumin

Serum amyloid P

Transferrin

Alfa 1 antitripsin

Apo Al

Alfa 1 antikimotripsin

Apo A2

Alfa 2 antiplasmin

Heparin kofaktor 2

Haptoglobiilin

Seruloplasmin

Fibrinojen

Von-Willebrand faktor

Kompleman proteinleri (C2, C3, C4, C5,

C9)

Alfa 1 asit glikoprotein
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2.7.1. C-Reaktif Protein (CRP)

1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan, pnémoni hastalarinin serumunda,
Streptococcus pnemoniae bakterilerinin C- polisakkaritleri ile reaksiyona giren bir

parca tanimlanmis ve bu par¢caya CRP ismi verilmistir (90).

CRP, siklik pentamerdir, glikolizlenmemis bes alt birimden meydana
gelen, non-kovalent diskoit bir yapiya sahip olmasi nedeniyle pentraksin protein
ailesi ic¢inde yer alir (Sekil 5 )(91). Bu ailenin diger 6nemli bir iiyesi de serum
amiloid P bilesenidir. Bu proteinlerin vertebrat evrimi boyunca korunmasindan
dolayr CRP’nin immiin yanitta merkezi bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir
(91, 92). Her monomerin agirhig 23027 Da olup proteolize karsi oldukca

direnglidir (87).

Sekil 5. CRP’nin molekiiler yapist
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CRP, kalsiyum varliginda, bakteri, mantar ve parazitlerdeki birgok
polisakkarit ve peptidopolisakkarite baglanir. Bu kompleks, opsoninler gibi
hareket ederek klasik kompleman yolunu aktifler (93). Akut faz proteinlerinden
yalnizca CRP, kompleman komponentleriyle birlikte mikroorganizmalarin
eliminasyonunda dogrudan etkili olmaktadir. In vitro ortamda nétrofil ve natural
killer hiicre aktivasyonu ve platelet degraniilasyonu yaparak hiicre aracil

sitotoksisiteyi uyarmaktadir (94).

Saglikli insanlardaki ortalama degeri 0,8 mg/L olup toplumun
¢ogunlugunda 3 mg/L’nin altinda saptanmaktadir (95). Hemen tamam
hepatositler tarafindan salgilanan CRP, akut enfeksiyonlar, romatolojik
hastaliklar, maligniteler, akut miyokart enfarktiisii gibi durumlarda artmaktadir.
[nflamasyonun baslangicindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslayip 24-48 saat
sonra maksimum diizeye ulasir. Yar1 omrii 19 saattir (92). Bu nedenle
inflamatuvar neden ortadan kalkmigsa ertesi giin CRP diizeylerinde belirgin diisiis

meydana gelir (96).

CRP giinlimiizde ¢cogu otomatize edilmis, ticari kitleri bulunan ve bir cogu
Amerika FDA kurumunca (Food and Drug Administration-USA) onayli
chemiluminescent enzyme immunometric assay (IMMULITE),
immunoradiometric  assay, latex-enhanced  turbidimetric  immunoassay,
immunoluminometric assay, automated high-sensitivity nephelometric CRP assay
(BN 11), automated microparticle capture enzyme immunoassay (IMx assay)

yontemleriyle yiiksek duyarlilikta 6l¢iilebilmektedir (97).
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High sensitif CRP (hs-CRP): Saglikli kisilerdeki inflamasyonun ve
koroner kalp hastaligi riskinin gosterilmesinde kullanilabilen CRP 6l¢iim
yontemidir. Burada 1,0 mg/L’den daha az deger kardiyovaskiiler olay acisindan

diisiik riski, 3,0 mg/L iizerindeki sonug¢ yiiksek riski ve aradaki degerler ise

ortalama riski ifade etmektedir (98, 99).

Nefelometrik yontemde sistem CRP’ye karsi olusan monoklonal
antikorlarla kapli polistren partikiillerin hasta serumundaki CRP ile agliitine
olmasi esasina dayanir. Bu agregat formasyonunun orani direkt olarak ornekteki
CRP konsantrasyonunu verir. Olgiimlerin sonuglar1 cihaz tarafindan otomatik

olarak hesaplanir. Saglikli kisilerde beklenen CRP degeri 5 mg/L nin altindadir.

CRP diiirnal varyasyon veya mevsimsel degisiklikten etkilenmez, aglik,
toklukla diizeyi de§ismez. Ayrica eritrositlerin sekil ve sayisindan, immunglobin
seviyelerinden ve bdobrek fonksiyonlarindan da etkilenmez. Ancak sentezi
karacigerden yapildigi icin karaciger yetmezligi varsa beklenenden daha diisiik

seviyeler 6lgiilebilir (100).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin dizayni

Prospektif ve tek merkezli bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26.03.2018 tarih ve 226 Karar Numarali Etik
Kurul Onayr alinarak yapilmistir. Calismada, Nisan 2018 ve Haziran 2020
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dal1 servisinde yatan ve/veya poliklinikte tespit edilmis olan 103 plevral
eflizyonlu hasta prospektif olarak incelendi. 4 hasta, takipten ¢ikma ve plevral
eflizyona tan1 konulamamasi nedenleriyle ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya tanisal
torasentez yapilamayacak olanlar ve 18 yas altindakiler dahil edilmedi. Plevral
eflizyon varligi fizik muayene ve radyolojik tetkiklerden (akciger grafisi, toraks
bilgisayarli tomografi, torasik ultrasonografi (USG)) yararlanilarak saptandi.
Calismaya katilan hastalardan ayrintili anamnez alindi ve detayh fizik muayene
yapildi. Dahil edilme kriterlerini tasiyan hastalara aydinlatilmis onam formu
imzalatildiktan sonra torasik USG esliginde tanisal torasentez yapildi.
Torasentezde 20-50 cc ornek alindi. Es zamanli olarak plevral sivi ve serum
orneklerinde tam kan sayimi (CBC), pH, Glukoz, Total Protein, Albumin, Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein (HDL)-Kolesterol, Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
(LDL)-Kolesterol, Trigliserid, Laktat Dehidrogenaz (LDH), Adenozin Deaminaz
(ADA) (tiiberkiiloz 6n tanis1 mevcutsa), Amilaz, Kreatinin, Beyin Natritiretik

Peptit (Pro-BNP), C- Reaktif Protein (CRP) diizeylerine bakildi ve plevral sivi
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kiltiirti, tiberkiiloz kiltirt, plevral sivi sitolojik incelemesi yapildi. Tanisal
torasentezin plevral efiizyonun nedenini aydmlatmada yetersiz kaldig:
durumlarda, on tanilara gére bronkoskopi, kapali plevra biyopsisi, Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET), Toraks Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG),

gibi ek incelemelere bagvuruldu.

3.2. Tam Kriterleri

Ampiyem: Plevral sivi 6rneklemesinde diisiik pH, diistik glukoz, yiiksek
LDH yaninda plevral sivi kiiltiriinde mikroorganizma {iretilmesi ve/veya
torasentezde piiy gelmesi ve/veya ampiyem ile uyumlu radyoloji varlig: ile tam

konuldu.

Parapnomonik efiizyon: Pnomoni, bronsektazi veya akciger absesi
varliginda gelisen plevral sivida disik pH, disik glukoz, yiiksek LDH
diizeylerinin saptanmasi ve plevral sivi kiiltiiriinde treme olmamasi ile tan

kondu.

Kalp Yetmezligi: Ekokardiyografi (EKO)’de kalp yetmezliginin
saptanmasi, plevral efiizyon 6rneklemesinde pro-BNP’ nin 1500 pg/mL iizerinde
olmasi, akciger radyografisinde kalp gélgesinde biiyiime, akciger 6demi bulgulari,
tek veya iki tarafli plevral sivi olmasi, fizik muayenede ortopne, periferik 6dem,

boyunda venoz dolgunluk tespit edilmesi ile tan1 kondu.

Malign plevral efiizyon: Plevral sivi sitolojisinde malign hiicrelerin
tespiti ve/veya plevra biyopsisinde malignitenin histolojik olarak gosterilmesi ile

tan1 kondu.
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Paramalign efiizyon: Malignitesi mevcut ancak plevral efiizyon
sitolojisinde atipik hiicre saptanmamasi ve alternatif tan1 bulunamamasi ile tan

kondu.

Tiiberkiiloz (TB) Plorezi: Plevra sivisinda tiiberkiiloz basilinin
saptanmasi Vve/veya plevra biyopsisinde nekrotizan graniilomatéz inflamasyon
olmasi ve/veya plevral sivi 6rneginde ADA seviyesinin >70 IU/L olmas1 ve

baslanan tiiberkiiloz tedavisi ile plevral stvinin gerilemesi ile tan1 kondu.

Eksuda Transuda ayrimi: Eksuda ve transuda ayriminda Light Kriterleri

kullanildi.

Light Kriterleri;

1-Plevral s1v1 protein/serum protein >0,5

2-Plevral stvi LDH/serum LDH >0,6

3-Plevral sivi LDH degerinin, serum LDH degeri i¢in labaratuvar normal

degerinin {ist sinirinin 2/3” {inden fazla olmasi

Bu ti¢ kriterden en az birinin olmas1 durumunda plevral efiizyon eksuda
olarak kabul edildi. Ancak kalp yetmezligi gibi diiireik kullanilan hastalarda ve
beklemis plevral sivilarda serum albiimin- plevral sivi albiimini >1,2 g/dL veya
serum protein- plevral sivi protein >3,1 g/dL ise, siv1 Light kriterlerine gore

eksuda olmasina ragmen transuda olarak degerlendirildi.

37



3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programinda yapildi. Normallik varsayimi, Shapiro Wilks testi ile test edildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise kisi sayis1 ve (%) olarak verildi.

Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile, grup sayisi ikiden fazla oldugunda
ortanca degerler yoniinden farkin Onemliligi Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
CRP cut off degerlerine iliskin kesim noktasi, Receiving Operating Curve (ROC)
analizi ile incelendi. Duyarlilik ve secicilik degerleri toplaminin en yiiksek

oldugu nokta kesim noktasi olarak belirlendi.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal
olmadigindan Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisamaya toplamda 103 hasta dahil edildi. 1 hasta takipten ¢iktigi i¢in, 3
hasta tanist konamamis olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. 99 hastanin 63
(%63,6)’1 erkek, 36 (%36,4)’s1 kadind1 (Tablo 4). Eksuda ve transuda olarak

ayrildiginda 62 (%62,6)’si eksuda, 37 (%37,4)’si transuda olarak saptandi.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n
Kadin 36(%36,4)
Erkek 63(%63,6)
Toplam 99

Calismaya katilan 19 hasta, CRP yiiksekligine neden olacak ek taniya
(triner sistem enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu, TB lenfadenit, romatoit artrit,
sepsis, mukormukoz, KOAH alevlenme, balgam kiiltiriinde Klebsiella,
Pseudomonas, Acinetobacter, St.aureus iiremesi) sahip olmasi nedeniyle ayri
tutuldu ve geri kalan 80 hasta, tanilarina gére ampiyem 5 (%6,3), kalp yetmezligi
9 (%11,3), malign eflizyon 11 (%]13,8), paramalign efiizyon 20 (%25),
parapnémonik efiizyon 6 (%7,5), tiiberkiiloz (TB) plorezi 8 (%10) ve digerleri 21

(%26,3) olacak sekilde gruplandirildi (Tablo 5, Tablo 6).
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Tablo 5. Calisma planinin akis semasi

103 plevral efiizyonlu hasta Calisma dis1 birakilan

‘ Takip dis1 1 hasta

Idiyopatik 3 hasta

l

99 plevral efiizyonlu hasta CRP yiiksekligine neden olacak

' ek faktore sahip 19 hasta

80 plevral efiizyonlu hasta

l

Ampiyem
Kalp yetmezligi
Malign efiizyon

Paramalign eflizyon

TB plorezi

Parapndmonik eflizyon

Digerleri
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Tablo 6. Plevral efiizyon nedenleri

Gruplar

Ampiyem

Kalp yetmezligi

Malign efiizyon

Paramalign eflizyon

TB plorezi

Parapnomonik efiizyon

Digerleri
Dressler sendromu
Hipoalbiiminemi
Intraabdominal olaya sekonder
KBY
Kronik fibrin6z plorit
Lenfédem
Perikardite sekonder
Pulmoner emboli
Romatoid plorezi
Travmaya sekonder

N N -
PNNMNNMNRPEPNRPRPNPDN SO0 OO0 S

[}
o

Toplam

N hasta sayis: olarak verilmistir

Digerleri grubu dressler sendromu 2, hipoalbliiminemi 1, intraabdominal
olaya sekonder 7, kronik bobrek yetmezligi (KBY)’ ne sekonder 1, kronik fibrinéz
plorit 2, lenfodem 1, perikardite sekonder 2, pulmoner emboli 2, romatoid plorezi
2, travmaya sekonder 1 kisi olmak iizere toplamda 21 hastadan olusmaktaydi
(Tablo 6).

Ampiyem tanist alan 5 hastanin 4’linde plevral sivi kiiltiiriinde
mikroorganizma tiremesi saptanirken 1 hastanin kiiltiiriinde ireme olmadi. Ancak

plevral sivi 6rneginin piiy seklinde gelmesi ve toraks bilgisayarli tomografisinin
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ampiyem ile uyumlu olmasi nedeniyle ampiyem grubuna dahil edildi. Ampiyem
grubundaki tiim hastalarin plevral sivi 6rnegi eksuda vasfindaydi.

Parapnomonik efiizyon tanisi alan 6 hastanin plevral sivi kiiltiirlerinde
bakteri tiremesi saptanmadi ve hepsi eksuda vasfindaydi. Hastalarin plevral sivi
orneklerinde pH ve glukoz diistikliigii, LDH yiiksekligi vardi. Takiplerinde
antibiyoterapi ile plevral efiizyonda gerileme izlendi.

Malign efiizyon tanist alan 11 hastanin plevral sivi 6rneklerinin 9 tanesi
eksuda, 2 tanesi transuda vasfindaydi. 7 hastada plevral sivi sitolojisinde, 4
hastada da plevra biyopsisinde malign hiicre izlendi. 6 hastada akciger adeno ca, 3
hastada malign mezotelyoma, 1 hastada metastatik adeno ca saptandi. 1 hastanin
da plevra sivisinda atipik hiicre saptanmasi ve PET CT’de plevrada ve mediastinal
lenf nodlarinda artmis hipermetabolik tutulum olmasi nedeniyle malignite ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Ancak ileri inceleme yapilamadigindan patolojik
olarak tiplendirmesi yapilamadi.

TB plorezi tanisi alan 8 hastanin plevral sivi 6rneklerinin hepsi eksuda
vasfindaydi. 5 hastaya biyopside nekrotizan graniilomatéz inflamasyon
saptanmasi, 1 hastaya plevral sivida ARB pozitifligi olmas: sonunda TB plorezi
tanis1 kondu. 2 hasta, plevral sivida ADA yiiksekligi nedeniyle ampirik olarak
baslanan tiiberkiiloz tedavisiyle plevral sivida gerileme olmasi nedeniyle TB
plorezi olarak kabul edildi.

Kalp yetmezligi olan 9 hastanin hepsinin plevra sivis1 ornekleri transuda

vasfindaydi. Kalp yetmezligi tanisinda radyolojik goriintiilemede kalp gdlgesinin
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bliyiik olmasi, EKO’da kalp yetmezliginin saptanmasi, plevra sivisinda pro-BNP
yiiksekliginin olmasi gibi kriterler kullanilda.

Paramalign eflizyon tanisi alan 20 hastadan 8’inde akciger adeno ca,
4 inde kiigtik hiicreli akciger ca, 2’sinde squamdz hiicreli akciger ca, 1’inde renal
hiicreli karsinom metastazi, 1’inde mediyastinal biiylik b hiicreli lenfoma, 1’inde
kiigiik hiicreli dist akciger ca, 1’ inde deride kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom
saptandi. Patolojik tan1 konamayan 2 olgudan 1’i bronkoskopide endobronsiyal
lezyon (EBL), 1’i toraks bilgisayarli tomografide kitle saptanmasi nedeniyle

malign olarak degerlendirildi.
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Tanilarina gore ayrilan gruplarin herbiri kendi aralarinda plevral sivi ve
serum CRP diizeyi agisindan karsilastirildi. Plevral sivida bakilan CRP (P1 CRP)
diizeylerinin kalp yetmezligine kiyasla ampiyem ve parapndémonik efiizyonda
(p<0,01), malign ve paramalign efiizyona kiyasla parapnomonik efiizyonda
istatistiksel ~ olarak anlamli  diizeyde daha yiiksek oldugu  goriildi

(p<0,01)(Tablo7). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 7. Tanilara gore Pl CRP degerleri

Tani Gruplan Pl CRP
(mg/L)

Amp 80(15-155)°

(n=5)

KY 5(1-16)"

(n=9)

MPE 7,41(3,5-94)°

(n=11)

PMPE 16,5(2,7-79)°

(n=20)

TBP 19(4-110)

(n=8)

PPE 104(82-238)™

(n=6)

Digerleri 32(2-170)

(n=21)

Amp, ampiyem; KY, kalp yetmezligi; MPE, malign plevral efiizyon; PMPE, paramalign plevral
efiizyon; TBP, tiiberkiiloz plorezi; PPE, parapnémonik efiizyon

Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir
n hasta sayist

el Kruskal-Wallis test sonuclarna gére anlamli diizey p<0,01, birbiriyle karsilastrilan gruplar
ayni  harfle adlandwilmistir  6rnegin; birbiriyle karsiastirilan KY ve Amp a harfi ile
adlandirilmigtir
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Serumda bakilan CRP diizeyleri ise kalp yetmezligine kiyasla ampiyem ve
parapnomonik eflizyonda (p<0,01), malign eflizyon, paramalign efiizyon,
tiberkiiloz plorezi ve digerleri grubuna kiyasla parapnémonik eflizyonda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olarak saptand1 (p<0,01) (Tablo

8). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tablo 8. Tanilara gore Serum CRP degerleri

Serum CRP
Tani Gruplan (mg/L)
Amp 173(66-236)°
(n=5)
KY 15(3-49)°"
(n=9)
MPE 22(9-137)®
(n=11)
PMPE 26(3-205)'
(n=20)
TBP 28,5(3-353)"
(n=8)
PPE 247,5(159-365)"
(n=6)
Digerleri 32(4-260)'
(n=21)

Amp, ampiyem; KY, kalp yetmezligi;, MPE, malign plevral efiizyon, PMPE, paramalign plevral
efiizyon; TBP, tiiberkiiloz plorezi; PPE, parapnémonik efiizyon

Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir

n hasta sayist

el K ruskal- Wallis test sonuclarma gére anlamli diizey p<0,01, birbiriyle karsilastirilan gruplar

aynt  harfle adlandirlmistir  6rnegin;  birbiriyle karsilastirilan KY ve Amp e harfi ile
adlandirllmistir
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Plevral sivi/serum CRP oranina bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,21) (Tablo9).

Tablo 9. Tanilara gore Pl CRP/ Serum CRP degerleri

Tani Gruplan Pl CRP/ Serum CRP
Amp 0,33(0,22-0,9)
(n=5)

KY 0,4(0,11-1)
(n=9)

MPE 0,44(0,27-1,8)
(n=11)

PMPE 0,45(0,17-2,1)
(n=20)

TBP 0,76(0,12-2,7)
(n=8)

PPE 0,48(0,34-0,65)
(n=6)

Digerleri 0,75(0,08-3,05)
(n=21)

Amp, ampiyem; KY, kalp yetmezligi; MPE, malign plevral efiizyon;, PMPE, paramalign plevral

efiizyon; TBP, tiiberkiiloz plorezi; PPE, parapnémonik efiizyon

Veriler median(minimum- maksimum) olarak gosterilmistir

n hasta sayist
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Hastalar plevral enfeksiyonu olanlar (Grup A; Ampiyem, parapnémonik
eflizyon, tiiberkiiloz plorezi) ve plevral enfeksiyonu olmayanlar (Grup B; malign
eflizyon, paramalign efiizyon, kalp yetmezligi, digerleri) olarak iki gruba ayrilarak
karsilastirildiginda plevral CRP ve serum CRP diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde plevral enfeksiyonu olan grupta daha yiiksekti (p<0,01)
(Tablo 10). Plevral sivi/serum CRP orani agisindan ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p=0,97).

Tablo 10. Plevral enfeksiyon varligina gére CRP degerleri

Gruplar Pl CRP Serum CRP Pl CRP/Serum CRP
(mg/L) (mg/L)

Grup A 80(4-238) 159(3-365) 0,53(0,12-2,7)

(n=19)

Grup B 14(1-170)" 24(3-260)" 0,47(0,08-3,05)

(n=61)

p degeri p<0,01 p<0,01 p=0,97

Grup A: Plevral enfeksiyon olanlar, Grup B: Plevral enfeksiyon olmayanlar
Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir

n hasta sayust

“Mann Whitney U testi sonuglarina gére anlamh diizey p<0,01

“Mann Whitney U testi sonu¢larina gore anlamli diizey p<0,01
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Hastalar plevral efiizyon nedeni maligniteye bagli olanlar (Grup C; malign

eflizyon, paramalign eflizyon) ve maligniteye bagli olmayanlar (Grup D;

ampiyem, kalp yetmezligi, parapndmonik efiizyon, tiiberkiiloz plorezi, digerleri)

seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirildiginda P1 CRP, serum CRP diizeyleri ve

Pl CRP/Serum CRP oran1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,16, p=0,35, p=0,36) (Tablo 11).

Tablo 11. Malignite varligina gére CRP degerleri

Gruplar Pl CRP Serum CRP Pl CRP/Serum CRP
(mg/L) (mg/L)

Grup C 14(2,7-94) 25(3-205) 0,45(0,17-2,1)

(n=31)

Grup D 18(1-238) 40(3-365) 0,53(0,08-3,05)

(n=49)

p degeri p=0,16 p=0,35 p=0,36

Grup C: plevral efiizyon nedeni maligniteye bagl olanlar

Grup D: plevral efiizyon nedeni malignite olmayanlar

Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir

n hasta sayust

48




Eksuda transuda ayrimi i¢in bakilan P1 CRP, Serum CRP degerleri ve PI
CRP/Serum CRP oraninin, hepsi istatistiksel olarak anlamli sekilde eksuda
grubunda transuda grubundan yiiksek olarak saptandi (p<0,01, p=0,02, p<0,01)

(Tablo 12).

Tablo 12. Eksuda transuda varligina gére CRP degerleri

Gruplar PI CRP Serum CRP Pl CRP/Serum CRP
(mg/L) (mg/L)

Eksuda 38(2-238) 70(3-365) 0,5(0,08-3)

Transuda 12(1-97,5) 37(3-151) 0,4(0,11-1,93)

p degeri p<0,01 p=0,02 p<0,01

Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir
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Kalp yetmezligi olan hastalardan olusan grup CRP yiiksekligine neden
olan ek bir patolojisi bulunanlar (Grup E: iiriner sistem enfeksiyonu, Kateter
enfeksiyonu, TB lenfadenit, romatoit artrit, sepsis, mukormukoz, KOAH
alevlenme, balgam kiiltiriinde Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, St.
aureus tremesi) ve bulunmayanlar (Grup F) olarak iki gruba ayrilarak analiz
edildi (Tablo 13). iki grup arasinda Pl CRP ve Serum CRP degerleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde Grup E’de daha yiiksek saptandi (p<0,01). Ancak PI

CRP/Serum CRP orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,94).

Tablo 13. Kalp yetmezlikli hastalarda CRP degerleri

Gruplar PI CRP Serum CRP Pl CRP/Serum CRP
(mg/L) (mg/L)

Grup E 28(6-97) 71(11-144) 0,32(0,16-1,27)

Grup F 5(1-16) 15(3-49) 0,4(0,11-1)

p degeri p<0,01 p<0,01 p=0,94

Grup E Kalp yetmezligi olup CRP yiiksekligine sebep olacak ek patoloji var

Grup F Kalp yetmezligi olup CRP yiiksekligine sebep olacak ek patoloji yok

Veriler median (minimum- maksimum) olarak gosterilmistir
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarda plevral efiizyon nedeninden
bagimsiz olarak serum ve plevral sivi CRP diizeyleri arasinda Spearman’s
korelasyon analizi yapildi (Grafik 1). Plevral sivi ve serum CRP diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kuvvetli pozitif korelasyon gosterdigi

saptand1 (p<0,01)(r=0,838).
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Grafik 1. Plevral sivi ve serum CRP degerlerinin korelasyon analizi grafigi
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Eksuda ve transuda ayriminda plevral sivi CRP cut off diizeyinin
belirlenmesi i¢in ROC curve analizi yapildi. Cut off 37,5 mg/L olarak alindiginda
sensitivite %51, spesifisite %91 olarak AUC ise 0,71 (%95 CI) olarak saptandi

(Grafik 2, Tablo14).
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Grafik 2. Eksuda ve transuda ayriminda CRP degerlerinin ROC analizi

Tablo 14. Eksuda ve transuda ayriminda CRP degerlerinin ROC analizi sonuglari

Cut off Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV AUC P degeri

CRP 37,5 51 91 0,91 0,53 0,71 <0,01

PPV, pozitif prediktif deger; NPV, negatif prediktif deger; AUC, egri altinda kalan alan
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Enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz plorezilerin ayrimi igin yapilan ROC curve
analizinde plevral sivi CRP cut off diizeyi 78 mg/L olarak alindiginda sensitivite
%57, spesifisite %88, AUC 0,75 (%95 CI) olarak saptandi (Grafik 3, Tablo 15).
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Grafik 3. Enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz plorezilerde CRP degerlerinin ROC
analizi

Tablo 15. Enfeksiydz ve non-enfeksiyodz plorezilerde CRP degerlerinin ROC
analizi sonuglari

Cut off Sensitivite | Spesifisite | PPV NPV AUC P degeri

CRP 78 57 88 0,61 0,87 0,75 <0,05

PPV, pozitif prediktif deger; NPV, negatif prediktif deger; AUC, egri altinda kalan alan

53



Plevral sivida bakilan CRP, maligniteye bagh plevral sivilar1 diger
nedenlere bagl olanlardan ayirmada istatistiksel olarak anlamli saptanmadigi igin

ROC curve analizi yapilmadi.

Plevral sivida bakilan CRP diizeyleri ve notrofil hakimiyeti arasindaki
iliskiyi degerlendirmek igin plevral sivi sonuglari eksuda olanlarda ki-kare analizi
yapildi. PI CRP >78 mg/L oldugunda istatistiksel olarak anlamli derecede nétrofil

hakimiyetinin oldugu saptand (p<0,01, x* = 9,8) (Tablo 16).

Tablo 16. PI CRP ve nétrofil iligkisi

Notrofil ylizdesi Notrofil ylizdesi Toplam (n)
< %50 (n) > %50 (n)
PICRP < 78 (n) 25 6 31
PICRP > 78 (n) 7 12 19
Toplam (n) 32 18 50

n hasta sayisi olarak verilmistir
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5. TARTISMA

Plevral boslukta sivi birikimi sik karsilagilan ve ayirict tani listesinin
oldukca genis oldugu bir durumdur. Uygulanacak tedavi se¢iminin belirlenmesi
icin etiyolojinin aydinlatilmasi ise olduk¢a 6nemlidir. Ayrintili fizik inceleme ve
plevral sivi analizleriyle birlikte muldisipliner yaklasim ile etiyoloji ¢ogunlukla
belirlense de bazi olgularda tan1 koymak oldukca gii¢ olabilmektedir. Yayinlanan
serilere bakildigi zaman idiyopatik plevral sivilarin oram1 %5-25 arasinda

degistigi goriilmektedir (6). Bizim calismamizda da 113 hastadan 3 (%2,6)’1i tan1

konulamadigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir.

Plevral sivili bir hastada ilk degerlendirme asamasinda torasentez
yapilmakta ve alinan plevral sivi orneginden biyokimyasal, mikrobiyolojik ve
patolojik analizler yapilmaktadir. Mikrobiyolojik ve patolojik analizlerin geg
siirede sonu¢lanmalari, eksuda-transuda ayriminda kullanilan Light kriterlerinin
spesifisitesinin nispeten diisiik olmasi (%75-80) nedeniyle hastalar bazen yanlis
tan1 alabilmekte bu durum yanlis tedavi yaklasimlariyla sonuglanabilmektedir. Bu
sebeplerden dolay1 plevral efiizyonlarin ayirici tamisinda kullanilabilecek, kisa
sirede sonu¢ veren, spesifisite ve sensitivitesi yiiksek biyomarkirlarin

kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akut faz reaktanlari, inflamasyon esnasinda serum konsantrasyonlari en
az %25 oraninda artan (pozitif akut faz reaktanlar1) ya da azalan (negatif akut faz
reaktanlar1) proteinlerdir. Basta interlokin 6 (IL-6) olmak tizere ¢esitli sitokinlerin

etkisi  ile  karacigerde  sentezlenirler.  Enfeksiyon ve  inflamasyon
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degerlendirmesinde; C- reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH) en fazla kullanilanlardir.

CRP; enfeksiyon, travma gibi bir¢ok nedene bagli olarak gelisen,
inflamasyonu en iyi gosteren, olduk¢a ucuz ve kolaylikla uygulanabilen bir
testtir. Bu nedenle CRP bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir. Son yillarda,
CRP’nin yalnizca serum diizeylerini degil plevral sivi diizeylerini de konu alan
calismalarin sayist artmaktadir. Biz de ¢alismamizda plevral sivi ve serumdaki

CRP diizeylerinin tanisal degerini arastirdik.

Yapilan bircok epidemiyolojik calismada pnomonili hastalarin %40-50
kadarinda plevral eflizyon gelistigi gosterilmistir. Bunlarim %35 kadarm
ampiyemin olusturdugu ve ampiyemlilerin %]15’inin cerrahi miidahale
gerektirdigi saptanmig, mortalite oranlarinin %20’lere ulasacak diizeyde yiiksek

oldugu bildirilmistir (101).

San Jose ve ark., 2005-2008 yillar1 arasinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, 233
plevral eflizyonlu hastay1 tanilarina goére parapndomonik (28), tiiberkiiloz (49),
malign (57), cesitli (46) ve transuda (53) seklinde 5 gruba ayirarak hem plevral
stvida hem de serumda CRP diizeylerini incelemislerdir. Plevral sivida bakilan
CRP degeri parapnémonik efiizyonda 6,67 (0,23-17,5) mg/L ol¢iilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde bu grupta diger gruplara kiyasla daha
yikksek bulunmustur (p<0,001-0,004). Serumda bakilan CRP degeri de
parapndmonik efiizyon grubunda 10,6 (0,22-37,7) mg/L saptanmis olup diger

gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek

56



saptanmustir (p<0,001-0,006)(101).

Watanabe ve ark., 2015-2017 yillar1 arasinda Japonya’da yaptiklari 132
plevral eflizyonlu hastayr igeren c¢alismalarinda, hastalari, tanilarina gore
eksudalar (122); ampiyem (11), parapnomonik efiizyon (16), tiiberkiiloz plorezi
(9), malign eflizyon (46), paramalign efiizyon (13), siniflandiritlmamis (27) ve
transudalar (10) seklinde gruplandirip plevral sivi ve serumda presepsin, CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin ayirict taniya katkilarimi analiz etmislerdir. Sonugta
plevral sivida bakilan CRP diizeyleri, ampiyem, parapnomonik efiizyon ve
tiiberkiiloz plorezide, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde, malign efiizyon
ve transudalara kiyasla daha yiliksek saptanmistir. Ancak; ampiyem ve
parapnomonik eflizyon ayriminda anlamh farklilik saptanmamistir (102) . Bizim
calismamizda da plevral sivida bakilan CRP diizeyleri kalp yetmezligi, malign ve
paramalign efiizyona kiyasla parapnomonik eflizyonda istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha yiiksek saptandi (p<0,07). Ancak; parapndémonik efiizyonu
ampiyem ve tiiberkiiloz ploreziden ayirmada anlamli degildi (p=1, p=0,37).
Serumda bakilan CRP diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kalp
yetmezligi, tiiberkiiloz plorezi, malign eflizyon, paramalign eflizyon ve digerleri
gruplarima kiyasla parapndmonik eflizyon grubunda daha yiiksek saptandi
(»<0,01). Parapnémonik eflizyon ve ampiyem ayriminda ise anlamli farklilik
saptanmadi (p=17). Watanabe ve ark.’in aynmi ¢alismasinda plevral sivi CRP
diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde serum CRP diizeylerinden
daha disik olarak bulunmustur. Biz de c¢alismamizda plevral sivi CRP

diizeylerinin, serum CRP diizeylerine kiyasla daha diislik oldugunu gézlemledik.
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Tim hastalarda tanilarindan bagimsiz olarak plevral sivi ve serum CRP

diizeylerinin kuvvetli pozitif korelasyon gosterdigini saptadik (p<0,01) (=0,838).

Calismamizda plevral sivi nedeni kalp yetmezligi olan hastalart CRP
yiiksekligine neden olacak ek bir patolojisi bulunanlar ve bulunmayanlar seklinde
iki gruba ayirarak plevral sivi ve serum CRP diizeylerini analiz ettik. Sonugta iki
grupta da plevral eflizyon nedeni kalp yetmezligi olmasina ragmen CRP
yiiksekligine neden olacak ek patolojinin bulundugu grupta, istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde plevral sivi ve serum CRP diizeylerini daha yiiksek olarak
saptadik (p<0,01). Bu da plevral sivi ve serum CRP diizeylerinin, plevral eflizyon
nedeninden bagimsiz olarak birbiriyle korele seyrettigini diistindiirmektedir.
Sonuglarimiz plevral sivida CRP yiiksekliginin nedeninin, plevral aralikta lokal
CRP iiretiminden ziyade, serumdaki CRP’nin, plevral araliga ge¢mesi sonucunda
gerceklestigi  hipotezini  desteklemektedir. Parapndmonik eflizyonda diger
etiyolojik nedenlere gore plevral sivi CRP diizeylerinin daha yiiksek saptanmasi
akciger enfeksiyonlarinda sistemik inflamasyonun daha siddetli olmasiyla
iligkilendirilebilir. Bundan dolayr serum ve plevral sivida bakilan CRP,
ampiyemde de ayni1 nedenle yiikselmis oldugu i¢cin ampiyem ve parapndmonik

eflizyon ayriminda anlaml fark saptanmamus olabilir.

Kiropoulos ve ark.’in 2003 ve 2005 yillar1 arasinda yapmis olduklari, 124
hastay1 igeren bir calismada, hastalar eksudalar (parapnomonik (15), tiiberkiiloz
(25), malign (57)) ve kalp yetmezligine bagh transudalar (27) seklinde
gruplandirilmis ve sonugta plevral sivi CRP diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde tiiberkiiloz ve malign eflizyona kiyasla parapnomonik
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eflizyonda daha yiiksek diizeylerde bulundugu saptanmustir (sirastyla p<0,0001;
p=0,001). Ayn1 ¢galismada CRP ile birlikte IL-6 ve TNF-a diizeylerine de bakilmis
ve plevral sividaki IL-6 ve TNF-a diizeyleri, CRP’nin aksine serumdaki
degerlerinden daha yiiksek sonuglanmistir. Ayn1 zamanda plevral araliktaki IL-6
ve CRP diizeyleri korele bir sekilde ylikselmemistir. Bu sonuglar dogrultusunda
calismanin yazarlari, TB plorezide plevral sivida CRP yiiksekliginin nedeni
olarak, plevral kavitede CRP iiretiminden ziyade, serumdaki CRP’nin inflame
plevradan difiizyon yoluyla gectigi goriislinii desteklemislerdir (103). Plevral
kavitede lokal CRP firetimi olmasi halinde, TB plorezide, diger enfeksiyoz
nedenlere gore plevral sivida daha yliksek CRP degeri beklenebilirdi. Ancak
bizim ¢alismamizda parapndmonik efiizyon, ampiyem ve TB plorezi arasinda fark
saptanmamistir. Bu durum olgu sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi
gibi plevral sividaki CRP diizeylerinin serumdaki degerlerine kiyasla daha diistik
olmasi, plevral sividaki CRP yiiksekliginin nedeni olarak serumdaki CRP’nin

plevral bosluga diflizyonla gegtigi goriisiinii desteklemektedir.

CRP, yalnmizca enfeksiydz durumlarla degil ayn1 zamanda bircok malign
hastalikla da iliskilendirilmektedir. Yiiksek CRP seviyelerinin, ileri evre akciger
kanserli hastalarin beklenen yasam siiresini degerlendirmede bagimsiz bir risk
faktorli oldugu gosterilmistir. Maligniteye bagl plevral eflizyonlar1, malignite dis
nedenlerden kaynaklanan plevral efliyonlardan ayirmada da plevral sivi CRP

diizeyleri ile ilgili literatiirde ¢alismalar mevcuttur (103-105).

Kiropoulos ve ark.’in yapmis olduklar1 c¢alismada plevral sivi CRP
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diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde tiiberkiilloz ve malign
eflizyona kiyasla parapnomonik efiizyonda daha yiiksek diizeylerde bulundugu
saptanmustir (sirasiyla p<0,0001; p=0,001). Malign efiizyon ile tiiberkiiloz
ploreziyi kiyasladiklarinda ise plevral sivi CRP diizeyleri tiiberkiiloz plorezide

daha yiiksek degerlerde dl¢iilmiistiir (p =0,02) (103).

Park ve ark.’inin 2009-2011 yillar1 arasinda Giiney Kore’de 148 hasta
tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, malign plevral efiizyonlarin benign plevral
efiizyonlardan ayriminda, plevral sivi ve serum CRP diizeylerini analiz
etmislerdir. Calismada hastalar malign plevral efiizyon (80) ve benign plevral
eflizyon (48) olmak iizere iki gruba ayrilmis ve sonugta malign plevral efiizyon
grubunda benign plevral eflizyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha diisiik plevral stvi CRP degerleri saptamislardir (p< 0,0001)
(104). Bizim g¢alismamizda ise maligniteye bagli plevral eflizyonlar ile diger
nedenlere bagl plevral eflizyonlar arasinda, plevral sivida 6l¢iilen CRP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,16). Park ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alismada transuda vasfindaki plevral sivilar1 diglamiglar ve
benign plevral eflizyon grubuna yalnizca CRP’nin yiiksek bulunacagi
parapnomonik efiizyon ve tiiberkiiloz plorezili hastalar1 almiglardir. Bizim
caligmamizda ise malignite dis1 nedenlere baglh plevral eflizyon hasta grubuna,
daha diisitk CRP diizeylerine sahip olan kalp yetmezligi ve transuda vasfindaki
baska nedenlerden olusan digerleri grubu dahil edilmistir. Bu nedenle malign ve
benign nedenlere bagl plevral efiizyon ayriminda, plevral sivi CRP diizeyleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadigi diisiinilmiistiir.

60



Eksuda/transuda ayriminda giliniimiizde Light kriterleri kullanilmaktadir.
Light kriterlerinin eksudatif sivilar icin dogruluk oram1 %98, transudatif sivilar
icin ise %77 ‘dir (106). CRP’nin son yillarda eksuda/transuda ayriminda da yeri

arastirilmaktadir.

Yilmaz Turay ve ark. 97 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalart malign
(35), parapnomonik (16), tiiberkiiloz (19), kronik non spesifik plorit (10), dressler
sendromu (1), transuda (16) seklinde gruplayarak plevral sivi CRP ve serum CRP
diizeylerini analiz etmiglerdir. Sonugta plevral sivida 6l¢iilen CRP diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde transuda grubuna kiyasla eksuda
grubunda (p<0,04 ) ve malign efiizyon, tiiberkiiloz plorezi, kronik non spesifik
plorit, transuda grubuna kiyasla parapndmonik eflizyon grubunda daha yiliksek

saptamiglardir (p<0,0001) (16).

Mansour Ahmed ve ark.; ile Alexandrakis ve ark.; yapmis olduklari
caligmalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde plevral sivida 6lciilen CRP
diizeylerini eksuda grubunda daha yiiksek olarak bulmuslardir (p=0,0001,
p<0,01) (107, 108). Bizim calismamizda da eksuda grubunda, plevral sivi CRP
diizeyleri daha yiiksek olarak saptandi (p<0,01). Plevral stvi CRP diizeyleri i¢in
cut off 37,5 mg/L olarak alindiginda, eksuda ve transuda ayriminda sensitivite
%51, spesifisite %91, AUC 0,71 olarak saptandi (p<0,01). Plevral sivi CRP
degerlerinin daha yiiksek saptandigi parapndémonik efiizyon, ampiyem, TB
plorezi, gibi nedenlerden kaynaklanan plevral efiizyonlarin eksuda vasfinda
olmasi, transuda grubuna kiyasla eksuda grubunda daha yiiksek Pl CRP

degerlerinin saptanmasinin nedeni olarak diistliniilebilir.
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Yilmaz Turay ve ark. yapmis olduklari ¢calismada plevral sivi CRP/serum
CRP oranini da istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde eksuda grubunda daha
yiiksek olarak saptamislardir (p<0,003) (16). Bizim calismamizda da benzer
olarak plevral sivi CRP/serum CRP istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
eksuda grubunda daha yiiksek saptandi (p<0,01). Her ne kadar Pl CRP ve serum
CRP diizeylerinin birbiriyle korele seyretmesi nedeniyle oranin eksuda transuda
ayriminda rolii olmayacag1 diisiiniilse de eksuda yapan hastaliklarda plevral
gecirgenligin CRP’nin gecirgenligine daha fazla izin vermesi bu duruma yol

aciyor olabilir.

Porcel ve ark. Ispanya’da 2004-2008 yillar1 arasinda 308 plevral efiizyonlu
hasta tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢calismada hastalar1 transudalar (40), malign
efiizyon (40), tiiberkiiloz plorezi (50), komplike olmayan parapndmonik efiizyon
(60), non piiriilan parapndmonik efiizyon (68), ampiyem (30) ve ¢esitli eksudalar
(20) seklinde smiflandirmiglar ve iglerinde CRP’nin de bulundugu bazi
biyomarkirlarin  ayirict  tanidaki  roliinii  analiz  etmislerdir. Enfeksiyz
(parapnomonik eflizyon ve tiiberkiiloz) ve non-enfeksiydz plevral efiizyonlarin
ayirict tanisinda CRP cut off degerini 20 mg/L aldiklarinda sensitivite %83,
spesifisite %76, AUC 0,87 (%95 CI) olarak saptamiglardir. Ayni c¢alismada
CRP’nin enfeksiydz ve non-enfeksiyoz plevral eflizyonlarmm ayirici tanisinda
faydali olabilecek ek bir ara¢ oldugu belirtilmistir (109). Bizim ¢alismamizda
enfeksiydz ve non-enfeksiydz plevral eflizyonlarin ayirict tanisinda plevral sivi
CRP cut off diizeyi 78 mg/L olarak alindiginda sensitivite %57, spesifisite %88

AUC 0,75 (%95 CI) olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda cut off degerinin daha
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yiiksek saptanmasinin nedeni CRP 06l¢iim metodu ile iliskili olabilir. Porcel ve
ark.’nin  ¢alismasinda immunoturbidimetric assay yontemi kullanilirken

calismamizda nefelometrik 6l¢tim yontemi kullanilmistir.

Akut inflamasyona yanit olarak ortaya g¢ikan nétrofillerin plevral sivida
yiikksek diizeyde saptanmasi; pnomoni, tiiberkiilozun erken dénemi, ampiyem,
akciger absesi gibi enfeksiyoz patolojilerde rastlanan bir durumdur.
Caligmamizda enfeksiydz ve non enfeksiydoz plevral sivilarin ayriminda
saptadigimiz plevral sivi CRP cut off degerinin (78 mg/L) notrofil hakimiyeti ile
olan iligkisini degerlendirmek i¢in ki kare analizi yaptik ve sonugta Pl CRP>78
mg/L oldugunda istatistiksel olarak anlamli derecede nétrofil hakimiyetinin
oldugunu saptadik (p<0,01, X = 9,8). Boylece enfeksiydz ve non enfeksiyoz
plevral sivilarin ayriminda nétrofil diizeylerine ek olarak CRP yiiksekliginin de

kullanilabilecegini 6ngérmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak, calismamizda plevral sivi ve serum CRP diizeylerinin
plevral eflizyon nedeninden bagimsiz olarak birbiriyle kuvvetli pozitif korelasyon
gosterdigini, plevral sivi CRP diizeylerinin, enfeksiyoz ve non enfeksiyoz
efiizyon ayriminda, eksuda/transuda ayriminda ve parapnomonik efiizyonu, kalp
yetmezligi, malign, paramalign efiizyondan ayirmada anlamli oldugunu saptadik.
Malign ve non malign plevral eflizyon ayriminda ise istatistiksel olarak anlamli
degildi. Sonuclarimiz literatiirdeki bazi calismalarla benzer olmakla birlikte,
bazilariyla ise farklilik gostermekteydi. Calismamizda en 6nemli kisitlayict faktor
plevral eflizyona neden olan her bir hastalik grubunda yeterli miktarda hasta
sayisinin saglanamamis olmasidir. Bu nedenle sonuglarimizin daha fazla hasta
sayisini iceren c¢alismalarla desteklenmesinin uygun olacagi goriisii ortaya

cikmustir.
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7. OZET

Plevra yapraklar1 arasinda siv1 birikimi olarak tanimlanan plevral efiizyon
gogls hastaliklar1 klinik pratiginde sik karsilagilan bir patolojidir. Plevral
efiizyonun tespit edilmesi kolay olmakla beraber etiyolojiyi belirlemek bazen giic
olabilmektedir. Ayiric1 tan1 yapilirken bircok labaratuvar ve goriintiileme
yontemine basvurmak gerekmekte bundan dolayr bazen zaman kaybi
yasanmaktadir. Son zamanlarda plevral eflizyon etiyoloji ve ayirict tanisinda
cesitli biyomarkirlar arastirma konusu olmaktadir. Biz de ¢alismamizda bir akut
faz proteini olan CRP’nin plevral efiizyonda tanisal degerini incelemeyi

amacladik.

Bu calisma, Nisan 2018 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 AD servisinde yatan veya
poliklinikte tespit edilmis olan 103 plevral efiizyonlu hastanin prospektif olarak
incelenmesiyle yapildi. 4 hasta, 1’1 takipten ¢ikma ve 3l plevral eflizyon
nedeninin bulunamamasi nedenleriyle calisma dis1 birakildi. Caligmaya tanisal
torasentez yapilamayacak olanlar ve 18 yas altindakiler dahil edilmedi. 19 hasta,
CRP yiiksekligine neden olacak ek hastaliga sahip olmasi nedeniyle ayr
siniflandirildi. Kalan 80 hasta, tanilarina gore ampiyem, parapndmonik efiizyon,
kalp yetmezligi, malign plevral eflizyon, paramalign eflizyon, tiiberkiiloz plorezi
ve digerleri seklinde gruplandirilarak plevral sivi ve serumda CRP diizeylerinin

tanisal degeri arastirildi.
Plevral sivida bakilan CRP (Pl CRP) diizeylerinin kalp yetmezligine
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kiyasla ampiyem ve parapnomonik efiizyonda, malign ve paramalign eflizyona
kiyasla parapnomonik efiizyonda daha yiiksek oldugu saptandi. Serumda bakilan
CRP diizeylerinin ise kalp yetmezligine kiyasla ampiyem ve parapnomonik
eflizyonda, malign eflizyon, paramalign efiizyon, tiiberkiiloz plorezi ve digerleri
gruplarina kiyasla parapndmonik efiizyonda daha yliksek olarak saptandi. Plevral
stv1 /serum CRP oranina bakildiginda ise hem plevrada hem de serumda bakilan
degerlerde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildii. Hastalar plevral
enfeksiyonu olanlar ve plevral enfeksiyonu olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak
karsilagtirildiginda plevral CRP ve serum CRP diizeyleri plevral enfeksiyonu olan
grupta daha yiiksekti. Hastalar plevral efiizyon nedeni maligniteye bagli olanlar ve
maligniteye bagli olmayanlar seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirildiginda Pl
CRP, serum CRP, Pl CRP/Serum CRP, diizeylerinde anlaml1 farklilik saptanmadi.
Eksuda transuda ayrimi i¢in bakilan Pl CRP, Serum CRP, Pl CRP/Serum CRP,
degerlerinin hepsi eksuda grubunda transuda grubundan yiiksek olarak saptandi.
Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda serum ve plevral sivi CRP diizeyleri
arasinda bakilan Spearman’s korelasyon analizinde plevral sivi ve serum CRP
diizeylerinin kuvvetli pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Eksuda ve transuda
ayriminda P1 CRP cut off 37,5 mg/L olarak alindiginda sensitivite %51, spesifisite
%91 olarak AUC ise 0,71 (%95 CI) olarak saptandi. Enfeksiydz ve non-
enfeksyidz plorezilerin ayriminda Pl CRP cut off diizeyi 78 mg/L olarak
alindiginda sensitivite %57, spesifite %88 AUC 0,75(%95 CI) olarak saptandi. PI

CRP >78 oldugunda plevral s1vida nétrofil hakimiyetinin oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak calismamizda plevral sivi ve serum CRP diizeylerinin
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plevral efiizyon nedeninden bagimsiz olarak birbiriyle kuvvetli pozitif korelasyon
gosterdigini, plevral sivi CRP diizeylerinin, enfeksiy6z ve non enfeksiyoz
eflizyon ayriminda, eksuda transuda ayriminda ve parapnémonik efiizyonu, kalp
yetmezligi, malign, paramalign eflizyondan ayirmada anlamli oldugunu saptadik.

Malign ve non malign plevral efiizyon ayriminda ise istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Anahtar Kkelimeler: plevral eflizyon, CRP, tani, ampiyem, kalp

yetmezligi, parapnomonik efiizyon, malign efiizyon, tiiberkiiloz plorezi
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8. ABSTRACT

Pleural effusion defined as fluid accumulation between pleural leaves is a
common pathology in the clinical practice of chest diseases. Although the
diagnosis of pleural effusion is easy, determining the etiology is sometimes
difficult. While performing differantial diagnosis, it is necessary to apply to many
laboratories and imaging methods, so sometimes time is lost. Recently, various
biomarkers have been the subject of research in the etiology and differential
diagnosis of pleural effusion. In our study, we aimed to examine the diagnostic

value of CRP, an acute phase protein, in pleural effusion.

This study was carried out by prospectively examining 103 patients with
pleural effusion who were hospitalized in Gazi Umiversity Medical Faculty
Hospital Chest Diseases Department and detected in the outpatient clinic between
April 2018 and June 2020. 4 patients were excluded from the study due to the
follow up and cause of pleural effusion couldn’t be found. Those who couldn’t
undergo diagnostic thoracentesis and those under 18 years of age were not
included in the study. In 19 patients, it was classified separately because there
was an additional disease that would cause high CRP. The remaining 80 patients
were grouped according to their diagnosis as empyema (5), parapneumonic
effusion (6), heart failure (9), malignant pleural effusion (11), paramalignant
effusion (20), tuberculous pleurisy (8), others (21) and the diagnostic value of

CRP levels in serum was investigated.

Pleural fluid CRP (Pl CRP) levels were higher in empyema and
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parapneumonic effusion compared to heart failure (p<0,01) and parapneumonic
effusion compared to malignant and paramalign effusion (p<0,01). CRP levels
measured in serum were higher in empyema and parapneumonic effusion
compared to heart failure (p<0,01), parapneumonic effusion compared to
malignant effusion, paramalign effusion, tuberculous pleurisy and others groups
(p<0,01). When looking at the pleural fluid CRP /serum CRP ratio, no
significantdifference was found between the groups in terms of values measured
in both pleura and serum (p=0,21). When the patients were divided into two
groups as those with pleural infection, pleural CRP and serum CRP levels were
hidher in the group with pleural infection (p<0,01). When the patients were
divided into two groups as pleural effusion due to malignancy and those not due
to malignancy, no significant was found in the levels of PI CRP, serum CRP, PI
CRP/Serum CRP (p=0,16, p=0,35, p=0,36). All values of PI CRP, Serum CRP,
PI CRP/Serum CRP, which were checked fort he differantiation of exudate and
transudate, were found to be higher in the exudate group than in the transudate
group (p<0,01, p=0,02, p<0,01,). In Spearman’s correlation analysis, which was
examined between serum and pleural CRP levels in all patients included in the
study, it was found that pleural fluid and serum CRP levels showed a strong
positive correlation (p<0,01) (r= 0,838). When the PI CRP cut off is taken as 37,5
in the differantiation of exudate and transudate, the sensitivity %51, specificity
%91 and AUC 0,71 (%95 CI). In the differantiation of infectious and non-
infectious pleurisy, when the Pl CRP cut off level was taken as 78, the sensitivity

%57 and the specificity %88, AUC 0,75 (%95 CI). Neutrophil predominance in
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pleural fluid was detected when Pl CRP (p<0,01, x* = 9,8).

In conclusin, in our study, it was found that pleural fluid and serum CRP
levels showed strong positive correlation with each other regardless of the cause
of pleural effusion and we determined that pleural fluid CRP levels were
significant in differentiating infectious and non-infectious effusion, distinguishing
exudate transudate, and differentiating parapneumonic effusion, heart failure,
malignant, paramalign effusion. It was not statistically significant in

differentiating malignant and non-malignant pleural effusion.

Keywords: pleural effusion, CRP, diagnosis, empyema, heart failure,

parapneumonic effusion, malignant effusion, tuberculous pleurisy
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