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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar tiim asamalarda etik dis1 higbir davranisimin olmadigini, tezimdeki
biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi sonucu
elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlar i¢in kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Tuggce KASAPOGLU HURKAL
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1. OZET

1.1 GIRIS

Plevral efiizyonun nedenine yonelik yapilan incelemelerde her zaman etiyoloji
aydinlatilamamaktadir. Bu amagla alternatif testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de
calismamizda farkli plevral efiizyon gruplarinda, transuda-eksuda ayriminda, yeni
biyobelirteglerin pro-brain natriiiretik peptid (proBNP), tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF- a), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) plevral efiizyon etiyolojisiyle

iligkisini arastirmayi planladik.
1.2 MATERYAL-METOD

Prospektif yapilan calismamizda, ¢alismaya Agustos 2011- Subat 2012 tarihleri
arasinda poliklinigimize bagvuran 50 hasta dahil edildi. Hastalardan eszamanl
plevral siv1 ile vendz kan alinarak, LDH ve protein degerlerine bakilarak, <’Light
Kriterleri’ne’” gore transuda ve eksuda ayrimi yapilarak gruplandirildi. Torasentez

ile alinan 2 cc’lik efiizyon 6rnekleri -80°c ‘de stokland.

Analiz igin ¢dziilen sivilarda; Kemiliiminesan Immunassay methodu ile pro-
BNP, immunfloresan ydéntem ile PCT, Immunometrik Sandvi¢ enzim Immunassay

teknigi ile TNF- o ve Immuntribidimetrik yontem ile CRP degerlendirildi.
1.3 BULGULAR

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS
17.0 paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi ve ROC egrileri kullanildi. Calismamizdaki 50 plevral sivinin; 28’1
eksuda, 22’si transuda olarak belirlendi. Yapilan analizler sonucunda pro-BNP’nin
transuda —eksuda ayriminda %79.9 oraniyla transuda lehine anlamli ayiriciligr tespit
edilmistir. CRP’nin de eksuda lehine % 77.1 oraniyla anlamli oldugu sonucu elde
edilmistir. Yapilan ¢alismamizda TNF- o, PCT biyobelirteglerinin transuda- eksuda

ayriminda istatistiksel anlamlilig1 tespit edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, Transuda ve Eksuda, Yeni Biyobelirtegler



2. ABSTRACT

2.1 INTRODUCTION

Conventional methods are not always capable of establishing the cause of
pleural effusion, so alternative tests are needed. The aim of this study was to explore
the role of combined function of biological markers such as N-terminal-pro-B-type
natriuretic peptide (NT-proBNP), tumour necrosis factor-a (TNF- a), C-reactive
protein (CRP), procalcitonin (PCT) in discriminating different pleural effusion

groups (exudative and transudative)
2.2 METHOD

In this prospective clinical study, 50 patients with pleural effusion were
included. Blood and pleural fluid specimens were collected to the standart vaccumed
tubes simultaneously and centrifuged 15 minutes at 3000rpm. Specimens were put
into 2 ml tubes and stored at -80°C. Plevral effusions were classified as transudate or
exudates according to the Light’s criteria. All biochemical measurements were
performed on a selective, discrete, multichannel analyzer wusing standart
methodology. Human TNF- a in pleural fluid was measured by an
immunoenzymometric assay, CRP levels were measured by the turbidimetric latex
agglutination, PCT (procalcitonin) concentrations were determined using an
immunoluminometric assay, proBNP levels were measured with the chemolusency

method.

Statistical analyses were performed with SPSS 17.0 (statistical package for

social sciences)

The Mann-Whitney U test for testing statistical difference between the
medians was assessed. The cut-off value was established by using ROC (receiver

operating characteristic) curve.



2.3 RESULTS

50 patients were evaluated, 28 patients were diagnosed as exudate and 22
patients were transudate. Our results show that; pleural fluid NT-proBNP levels were
higher in transudates and reached statistically significance (p=0.000). CRP
concentration level has been studied in pleural fluid and been found to be higher in
transudates than in exudates. CRP concentration levels of >1,5mg/dl show a
sensitivity (%67) and spesificity (%91) and a positive predictive value of 91% in the

discrimination of exudative fluids from transudates.

TNF- o and PCT claimed as good biochemical markers of exudative fluids
but our study showed no statistically significant correlation between transudates and
exudates (p=0.26/p=0,29).

Key Words: Pleural effusion, Transudative and Exudative fluids, Biological markers



3. GIRIS VE AMAC

Plevral boslukta her an 0,1-0,3 ml/kg civarinda bir plevral sivi bulunur.
Potansiyel bosluk 6zelligi tasiyan ve icinde 10-20 ml sivi bulunduran plevral aralikta

anormal s1v1 birikimi plevral eflizyon olarak tanimlanir. (1,2)

Plevral efiizyon, artmig sivi olusumunun veya azalmis sivi rezorpsiyonunun
sonucu olarak olusur; baska sistemlere veya toraks i¢indeki yapilara ait birincil bir
patolojinin olusturdugu bir komplikasyon ya da mevcut sistemik bir hastaliga

sekonder goriilen bir komplikasyon olarak da goriilebilir. (3)

Genel populasyon i¢in plevral sivi saptanma orani yilda 4/1000 kisi olarak
kabul edilir. Bu oran, ABD ve Avrupa i¢in yillik 2.500.000 olgu, Tirkiye icin
280.000 yeni olgu demektir. (3-5)

Plevral sivinin varhigint klinik olarak ve radyolojik olarak saptamak kolay
olmakla birlikte, sivinin etiyolojisini saptamak o kadar kolay degildir. Goriintiileme
yontemleri, sivinin biyokimyasal, hiicresel, sitopatolojik ve mikrobiyolojik analizleri,
plevraya uygulanan kapali ve agik biyopsi islemleri gibi tiim tanisal adimlar yerine

getirilse bile %12-20 arasindaki hastaya tan1 konulamamaktadir. (5)

Plevral sivi nedenlerinin orantisal dagilimi iilkelere ve cografik ozelliklere
gore farkliliklar gostermektedir. ABD’de %70 ile ilk siray1 kalp yetmezligi (KKY),
ardindan parapnomonik plorezi (PPP) ve malign plevral sivi (MPS) almakta iken, bu
siralama tiiberkiilozun olduk¢a yaygmn oldugu iilkemizdeki, 1995-2000 yillari
arasinda plevra iizerine yapilan tim yaymlar toplanarak analiz edilmis veriler
1s181inda, sonuglar soyle degismektedir; ilk sirayr %33 ile MPS, ardindan %20 ile
tiiberkiiloz plorezi (TP), %17 ile KKY ve %16 PPP almaktadir. (4,6)

Plevral sivili her hastada (6zel durumlar hari¢)*, ilk yapilmasi gereken
torasentez ile sivinin orneklenmesidir. Alinan ornek yaklagik 30 yildir kullanilan
“’Light kriterlerine’” gore transuda /eksuda ayrimina gore smiflandirilir. Light
kriterlerinin duyarliligi tama yakin, 6zgiilligii %75-80 arasinda degismektedir. Light

kriterleri 3 parametreden olusmaktadir:



-Plevral s1v1 protein/serum protein >0,5
-Plevral sivi LDH/serum LDH >0,6

-Plevral sivi LDH degeri, laboratuar list simniriin 2/3iinli gegiyorsa (yaklasik,

20010)

Tani igin 3 kriterden birisinin olmas1 yeterlidir. Ancak KKY yada bagska
sebeplerle giiclii ditiretik kullanan hastalarda; plevral sivinin su kismi azalmis olacagi
icin goreceli olarak albumin/protein orani yiiksek ¢ikmaktadir. Bu durumda transuda
vasifli bir siv1 yanlis eksuda olarak nitelendirilmektedir. Bu durumda;
“’serum-plevral s1v1 protein farki veya serum—plevral sivi albumin farkina bakilir; bu

fark protein i¢in 3 ve {istli, albumin i¢in 1,2 ve iistii ise siv1 transuda vasifli olarak

kabul edilir. (3,7,8,9)

Son zamanlarda sivinin transuda/eksuda ayriminin Light kriterleri’ne gore
daha yiiksek ozgiilliikte yapilabilecegi Ongoriilen bir ¢ok parametre calisilmistir;
kolesterol, urik asit, alkalen fosfataz, interlokinl-2-3, timor nekrozis faktor-alfa
(TNF- a), vaskuler endoteliyal growth faktor (VEGF), N-terminal pro-brain
natritirtik peptid (NT-proBNP), serum C-reaktif proteini (CRP), prokalsitonin,
adenozin deaminaz (ADA), bazi tiimér belirtegleri CEA (karsinoembriyojenik
antijen), karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9), CA15-3, CA125, sitokeratin 19, néron
spesifik enolaz (NSE). Bu belirteglerden 6zellikle, N-terminal pro-brain natritiretik
peptid (proBNP) ile yapilan ileri ve ¢ok sayida ¢alismada, Britanya Toraks Dernegi
Plevral Hastaliklar Kilavuzu 2010°da belirtildigi tizere, KKY’ne bagli transuda
vasifli sivilarda proBNP degerinin 6zgiilliiglintin Light kriterlerinden yiiksek oldugu
belirtilmistir. (10,11)

Bizim c¢aligmamizdaki amag; plevral sivi transuda - eksuda ayriminda
biyolojik belirteclerin faydalarini arastirmak; bu belirtegleri Light kriterleri ile
karsilastirmak ve  biyolojik belirteclerin plevral sivi etyolojileriyle iliskisinin
aragtirtlmasini  saglamaktir. Calismada transuda, eksuda ozelligindeki sivilarda;
proBNP, TNF- a, PCT, CRP diizeylerini arastirilmasi planlandi.



*(0zel durum):

1.Kalp yetmezligi tanisi bilinen, grafide kalp biiyiikligii ve damarsal belirginlesmesi

olan bilateral plevral efiizyonlu hastalar,

2. Grafide sinusu kapatacak kadar, az plevral s1visi olan hastalar.



4. GENEL BILGILER

4.1PLEVRANIN YAPI VE iSLEVI

4.1.1 Anatomi

Plevra, akcigerler, mediasten, perikard, goglis duvar1 ve diaframi
kaplayan serdz bir zardir. Akciger parankimini 6rten parga’’visseral plevra’’,
hemitoraks1 i¢ ylizden orten yani kostal duvar, mediasten ve diafragma
lizerine gelen parga “’pariyetal plevra’’ olmak iizere iki ana parg¢adan olusur.
Pariyetal plevra ve visseral plevra akciger hilusunda birlesir. (12)

Bu iki plevra arasinda kalan bosluga ‘’plevral bosluk’ adi verilir.
Plevral boslukda her an 0,1-0,3 ml/kg civarinda, eriskin bir kisi i¢in yaklagik
20 ml plevral sivi bulunur. Plevral sivi serumun ultrafiltratidir; hipoonkotiktir
(<1,5 gr/dl protein), makromolekiil ve az sayida hiicre (¢ogu monosit, az
sayida lenfosit, plevral makrofaj, mezotel hiicreleri) igerir. Bu sivinin gorevi;
plevral yapraklar arasindaki kayganligi saglamak ve solunumu bu sekilde

kolaylastirmaktir. (13)

4.1.2 Embriyolojisi

Tim viicut kaviteleri gibi, plevral kavite de gestasyonel donemin 3.
haftasinda c¢olemik kaviteden, primitif mezodermden tiiremistir. Yolk
kesesinin 3. hafta itibariyla biiziismesiyle ¢dlemik kavite olusur, bu kavitenin
i¢ ylizeyi seroz bir membran ile kaplidir. Bu kavite plevral ve peritoneal
boslugu olusturmak igin transvers septum ile ikiye boliiniir (9. Haftada), daha

sonra bu transvers septum diafragmayi olusturur. (2,14)

4.1.3 Histolojisi

Plevra, bir mezotel hiicre tabakasi ve hemen bu tabakanin altindaki
kollajen ve elastik liflerden zengin gevsek bir bag dokusundan olusur. Bu bag
dokusunda kan damarlari, lenfatikler ve kapillerler yer alir. Pariyetel plevra
altindaki konnektif doku tabakasi diiz iken, visseral plevra altindaki

submezotelyal doku akcigerlerin igine dogru septalar yapar.



Mezotel hiicreleri, ilizerinde 3 mikron uzunlugunda mikrovilluslar

bulunan, bazal membran iizerine tek sira dizilmis kiiboid hiicrelerdir.

Bu mezotel hiireleri; birer immunmodilator; sitokin ve fibronektin
salgilama ve fagositozu baslatma oOzelliginde; inflamasyona cevap olarak
serbest radikal oksijeni iiretme yapisinda ve remodellingden sorumlu

hiicrelerdir.

Bu hiicrelerin yiizeylerinde bulunan villus yapilari da; hiyaluranik
asitten zengin ‘sialomusin’ adli glikoprotein sentezi yaparak; plevral boslukta
membran yiizeylerinde negatif yiik olustururlar; bu yiik, bakteri ve diger
organimalarin mezotel hiicrelerine yapisma oranini azaltir. Ayrica bu villus

yapisi normale gore genis emilim yilizey alan1 olusturur.

Pariyetal mezotelyel hiicreler arasindaki interselliiler membran ayni
venlerin endoteli gibi gevsektir; bu da bu tabaka hiicrelerinin sizdirma
ozelligi oldugunu gosterir. Buna karsin visseral mezotel hiicreleri arasindaki

matriks daha sikidir ve sizdirmaya ve gerileme daha direnglidir. (12,8)

4.1.4 Dolasim sistemi

Pariyetal ve visseral plevralarin kan dolagimi farkli sistemlerden olur.
Pariyetal plevranin kanlanmasi ¢ok sayida sistemden oldugundan oldukga
zengindir. Visseral plevrada kanlanma tamamen brongial arterden
saglanirken, vendz doniis biiylik oranda pulmoner venlere olmakta, bdylece
insanda plevral alan arteriyel-venoz fizyolojik sant bolgesini olusturmaktadir.
(olast visseral plevrayr tutan bir inflamasyon veya fibroziste visseral

plevranin kanlanmasi pariyetal taraftaki sistemik arterlerden saglanmaktadir).

&Pariyetal plevra; kostal yiizey: interkostal arterden

;mediastinal  yiizey:  brongial, internal mamarian,

mediastinal arterden

;servikal yiizey; subklaviyan arterden



sdiafragmatik yiizey; internal mamarian, torasik aorta

dallar1, abdominal aortanin frenik dallarindan kanlanir.

&\Visseral plevra; Bronsial ve pulmoner arterden kanlanir.

Pariyetel plevranin vendz doniisiimil ise; venleri arterlerini izler; dnce

azygos vene oradan vena kava siiperior’a dokdiliir.

Visseral plevranin vendz doniisiimii; pulmoner ven araciligt ile

bronsiyal vene dokiiliir. (8,15)

Visseral ve pariyetal plevralarin lenfatik drenajlari da birbirinden
farklidir. Pariyetal plevranin mezotel yiizeyinde submezotelyal tabakada
stomata denilen 2-12 mikron biiytlikliigiinde bosluklar olmasi sebebiyle lenf
cesitli alanlara drene olabilir (parasternal/paravertebral lenf nodlarina,
subdiafragmatik lenf nodlarma). Oysa visseral plevrada stomata denilen
bosluklar olmadigi igin lenf drenaji direkt pulmoner parenkimal alan
olmaktadir. (16)

4.1.5 innervasyonu

Plevranin duyu innervasyonu ile ilgili bilinmesi gereken en 6nemli
nokta sadece pariyetal plevranin duyu sinirlerine sahip olmasidir. Pariyetal
plevranin kostal ve diafragmatik yiizey periferik kismi interkostal sinirler
tarafindan innerve edilirken; diafragmatik santral yilizey frenik sinir

tarafindan innerve edilir.

Visseral plevranin innervasyonu ise N.Vagus dallar1 ve sempatik

trunkus tarafindan saglanir. (16,17)



4.2 PLEVRAL SIVININ OLUSUM SEKLIi VE DINAMIGi

Plevral bosluk, mezotelyal hiicrelerle kapli olan pariyetal ve visseral plevral

yapraklart arasinda kalan alandir. Plevral sivinin olusumunda sivinin gectigi

membran yiizeyine uygulanan hidrostatik basing ve onkotik basinglar, sivinin gectigi

membran kalinlig1 ve sivi kaynagini olusturan vaskuler sistem rol oynar.

Stvinin  plevral kapiller ve plevral bosluk arasindaki hareketi Starling’

in

transkapiller degisim kanununa goére gergeklesmektedir. Kanun plevra icin

uygulanacak olunursa asagidaki denklem ortaya ¢ikmaktadir. (1,18)

OF:LpxA(Pcap-Ppl)-&d( cap- pl) Ppariyetal plevra:30 cmH20

QF:s1v1 hareketi
Lp:filtrasyon katsayisi
A: membran yiizey alani :>
Pcap: kapiller hidrostatik basing
Ppl: plevra hidrostatik basing
cap:kapiller onkotik basing
pl: plevral onkotik basing

&d: zarin solid stizme katsayisi

Plevral basing:-5cmH20

\

Sonugta net basing: 35cmH20

35cmH20 ‘luk bu basing;

hareketini saglar.

kapillerden plevral bosluga sivinin

plevra:5cmH20
plazma:34 cmH20

N

Sonugta net onkotik basing:

29cmH20

@

(D

Formule gore, plevral sivi hareketi, net gradient:

35-29: 6 cmH20’dur.

Bu sonug kapillerden pariyetal plevra bosluguna sivi akimina

neden olur.
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Plevral sivinin biiyiikk kismi pariyetal plevranin sistemik damarlarindan ve
yercekimine daha az bagl iist kisimlarindaki kapillerden salinir. Sivi pariyetal
plevradaki sistemik basinca sahip mikrovaskuler dolasimdan extraplevral
interstisyuma oradan da daha diisiik basingli plevral bosluga geger. Visseral
plevradaki mikrovaskuler alan ile pulmoner interstisyum arasinda basing farki

bulunmadigindan, fizyolojik sartlarda sivi gecisi bulunmamaktadir.

Plevral bosluga gelen sivi, normal fizyolojik sartlarda, pariyetal plevradan
drene olur. Pariyetal plevrada dogrudan lenfatiklere agilan agizlar (stoma) vardir. Bu
stomalar; pariyetal plevra ve diafragmatik plevra ve diafragmatik periton yiizeyinde
bulunurlar. Bu stomalar, biiyiikk molekiillerle birlikte bosluktaki sivinin %75’nin
emilmesini saglarlar (su ve 4nm’den kiigiik partikiiller onkotik / hidrostatik basing

farkina goére membranlardan direkt gecebilirler.)

Plevra lenfatikleri araciligi ile olusan sivi klirensi normal sartlarda sivi
birikmesini engeller. Plevral bosluk, pariyetal plevra stomalari vasitasiyla pariyetal
plevradaki lenfatikler ile iliskilidir. Plevral bosluktaki sivi drenaji lenfatikler aracilig
ile siklikla asag1 kisimlarda yani diafragmatik yiizeylerde saglanirken, filtrasyon ve
absorbsiyon olaylarinin plevral boslukta farkli alanlarda gergeklesmesi; sivinin
plevral bosluk i¢inde dolagtigin1 gosterir. Plevral sivinin hacminin kontrolii lenfatik
drenaj ile saglanir. Stvi hacmindeki artma; lenfatik drenaj miktarinda artisa sebep
olur. Normalde 3-4ml olan lenfatik akim; 20 katina kadar artabilir; giinde 700 m1’ye
kadar ulasabilir, bu da plevral boslugun 6nemli bir rezerve sahip oldugunu gosterir.
(19,8).

Plevral sivi birikimi; plevral sivi olusumunun, plevral sivi absorbsiyon
oranini astigi zaman goriiliir. Normalde devamli olarak pariyetal plevra kapillerinden
kiictik bir miktar sivi (0,01 ml/kg/h) plevral bosluga akar. Bu sivinin hemen hemen
tamami pariyetal plevradaki lenfatikler tarafindan 0,20 ml/kg/h hizla absorbe edilir.
(18)
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Artmis plevral sivinin patogenezi (1,18)

PLEVRAL SIVI OLUSUMUNUN ARTMASI;

a. Sol kalp yetmeazligi

1.AKCIGERLERDE iNTERSTISYEL SIVI ARTISI |::> b. Pndmoni
c. Pulmoner emboli

_ a. sag ve sol kalp yetmezligi
2.PLEVRAL INTRAVASKULER BASING ARTIS! |::> b. vena kava siiperior
sendromu

3. PLEVRAL SIVI PROTEIN SEVIYESINDE ARTMA

4. PLEVRAL BASINC AZALMASI |:> [ atelektezi ]

, )
5. PLEVRAL KAPILLER PERMEABILITE ARTISI |::> ‘;' P'e"kral' '”ﬂa:as‘fnl
. Vaskdler endotelya
blylume faktori artisi
y

6. TORAKS ICINDEKI DAMAR HASARI

a. Asit
7. PERITON BOSLUGUNDAKI SIVI ARTIS! |:> b, Pperiton diyaliz

PLEVRAL SIVI ABSORBSIYONUNUN AZALMASI:

1. PARIYETAL PLEVRADAKI LENFATIK DRENAJIN OBSTRUKSIYONU
2. SISTEMIK VASKULER BASINCLARDA ARTMA(SAG KALP YETMEZLIGi, VCSS)

3. PLEVRAL PORIN/STOMA SISTEMININ HASARLANMASI

Tablo1. Artmis plevral sivinin patogenezi
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Inflamasyon ve KKY gibi iki sik ve énemli patolojik durumdan kaynaklanan
filtrasyon oranindaki artis, maksimal plevral lenf akimini gecen bir artigtir ve sonug
eflizyon ile sonuglanir. Sonug¢ olarak lenfatik sistem ¢ogunlukla stabil durumdaki

plevral sivinin hacmini kontrol etmekte etkindir. (1,20)
4.3 PLEVRAL SIVILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Plevral siv1 siklikla, birincil hastaliga komplikasyon olarak gelistigi igin,
semptom ve muayene bulgulart da bu hastaliklar ile birliktelik gdstermektedir.
Yalnizca plevral sivinin sorumlulugunda olan semptomlar: belirtmek gerekirse; en
sik saptanabilecek olan yakinma ‘’nefes darligi’’dir; biriken sivi restriktif tipte
solunum fonksiyon kayb1 yaratarak nefes darligina yol acar. Plevral sivili hastalarda,
eger pariyetal plevra etkilenimi varsa, gogiis tizerinde nefes alip-verme ile artan
batici tarzda agr1 olusur ki buna da ploretik tarzda agri denir. Malignite gibi 6zellikli
durumlarda gogiis duvarina invazyon varliginda ise siirekli, kiint bir agr1 olusabilir.
Plevral sivi'min baskis1 ile kollabe olan akciger segmentlerinde Oksiiriik
reseptOrlerinin  uyarilmasi ile olusan “’Oksiirik’ de plevral sivili hastalarda

goriilebilecek bir baska yakinmadir.
Plevral s1viy1 miktarina gore ii¢ kategoride degerlendiriyoruz:

l. Kostafrenik sinusu kapatacak diizeyde; az miktarda sivi
Il. Hilus diizeyine ulasacak diizeyde; orta miktarda sivi
M. Hilusu gegip, sifte sebep olacak diizeyde, ¢ok miktarda sivi (masif efiizyon)

admni veriyoruz. (21)

Plevral efiizyonlu hastada fizik muayene bulgular1 sivinin miktarn ile
iliskilidir. 300 ml altindaki plevral efiizyonlarda fizik muayene bulgular1 genellikle
normaldir. 300 ml ve iistii sivilarda, stvinin oldugu taraftaki gogiis hareketleri azalir,
stv1 diizeyinde perkiisyon ile matite alinir, vibrasyon torasik ve solunum sesleri sivi
tarafinda azalir veya hi¢ almmmaz. Sivi seviyesinin iizerindeki alanlarda siklikla

bronsiyel solunum alinir. (22)

Plevral efiizyonlarin radyolojik goriinlimii, tetkik esnasinda hastanin

pozisyonuna, sivinin serbest veya lokiile olmasina ve miktarina gore degisir.
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Konvansiyonel grafi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi sivinin saptanmasinda

kullanilan goriintiileme yontemleridir.

Plevral sivi toraks kavitesinin en alt kisminda birikir. Yergekimi ve
akcigerlerin elastik geri ¢ekilme 0Ozelligi, plevral araliktaki serbest sivinin
lokalizasyonunu kontrol eden ana etkenlerdir. Sivi Oncelikle hemitoraksin tabanina
dogru hareket edip, akcigerin alt yiizii ve diafragma arasinda lokalize olur. Sivi
miktar1 artikca sirastyla once kostafrenik sinus kapanir, ardindan sivi akciger

konkavitesi boyunca yukariya dogru yayilir. (23,24)

Plevral sivi tanisinda en duyarli olan tetkik, lateral dekiibitis grafisidir; 5 ml
gibi ¢cok az miktarlardaki sivilar dahi saptanabilir. Sivi miktar1 75 ml’yi astig1 zaman
lateral grafide posterior kostafrenik sinus kapanir. Sivinin postero-anterior grafide
saptanabilmesi i¢in 150-175 ml birikmesi gerekir. 500 ml asan sivilarda klasik
efiizyon radyolojisi olusur; bu goriiniim agikligi yukart bakan homojen golge

koyulugudur (damoiseau hattr). (23)

Plevral sivilar, plevral yapisikliklardan dolay1 ankapsiile olabilir ve plevral

yapraklar arasinda ya da fissiirler arasinda lokiile sekilde bulunabilir. (25,26)

Plevral efiizyonlarin tanisinda ilk bagvurulan tetkikler; postero-anterior ve
lateral grafiler olmakla beraber; 6zellikle az miktarlarda ve lokule sivilarda tani

amacli ultrasonografik (USG) incelemelerden de faydalanilir.

Bilgisayarli tomografi (BT); plevral boslugu degerlendiren en iyi yontemdir.
BT, incelemelerinin direkt grafi ve USG’den tistlinliigii, siviy1 plevral kalinlasmadan
ayirma ve sivinin etiyolojisine (abse, pnomoni, fokal kitle) yonelik ayirict taniya

yardimci olmasindan kaynaklidir. (27)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG); plevral efuzyonda; inflamasyonlu alanlari,
plevral diizensizlikleri ve plevral nodulleri gostermede etkindir. BT ye stiinliigii

gosterilmemistir. (28)

Pozitron emisyon tomografi (PET); anatomik degil, metabolik 6zellikte goriinti
veren bir yontemdir. Niikleer madde ile isaretlenmis olan glukozun, inflamasyon

alanlarinda daha fazla tiiketilmesi esasina gore degerlendirilmenin yapildigi bir
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yontemdir. PET ve plevra konusunda yapilan c¢alismalar kisithidir. PET’e BT
kesitlerinin eklenmesi ile alinan kesitlerde, plevral sivinin ya da patolojinin malign
oldugunun tespitinde PET-BT BT’ye gore daha iistiindiir. Ancak benign grupta ciddi
inflamasyona sebep olan asbestozis, tiiberkiiloz ve parapnomonik plorezilerde de
PET-BT nin pozitif olmasi, ayrica yiliksek maliyetli olmas1 sebebiyle kullanim alani

oldukga kisitlidir. (29-31)

4.4 PLEVRAL SIVI iICERIGININ DEGERLENDIRILMESI

Plevral bosluktaki sivinin alinmasi islemine “’torasentez’’ denir. Tan1 ve tedavi
amagli olmak iizere ikiye ayrilir. Tan1 amagli torasentez sebebi bilinmeyen plevral
efiizyonu olan tiim hastalara uygulanmalidir. Tanisal torasentez i¢in mutlak
kontrendikasyon yoktur. Kanama diyatezi, sistemik antikoagulan kullanimi, az
miktarda eflizyon varligi, deride piyodermi ve herpes zoster gibi cilt hastalig
bulunmasi, kooperasyon giigliigii tamamiyla rolatif kontrendikasyonlardir. Tanisal
torasentez i¢in 50-100 ml siv1 yeterli olurken; tedavi amacli torasentezlerde siviya
sekonder olusan nefes darligini ortadan kaldirmak icin tek seferde 1000-1500 ml s1v1
bosaltilmas1 6nerilir. 1500 ml den fazla siviy1 tek seferde bosaltmak, pulmoner 6dem

ve agir hipotansiyona sebep olur. (32,33)

Torasentez, yatak basinda, plevral ultrasonografi esliginde ’X’’ ile isaretlenmis
stv1 bolgesinin lateralindeki interkostal araliktan, ince uclu igne ile (21 G) ile yapilir.

Interkostal damar travmasi posterior ve medialden yapilan girisimlerde daha fazladur.

(34)

Torasentezin en sik rastlanan komplikasyonu pndmotoraks’tir. Bunu; vasovagal
reaksiyon, agri, Oksiiriik, hipertansiyon, hemotoraks, lokal hematom, ciltte 6dem,
hava embolisi, tiimoral seeding, akciger hasari, plevral enfeksiyon, dalak ve

karaciger riiptiirii ve ¢ok nadiren 6liim izler. (32)

4.4.1 Plevral sivinin makroskopik goriiniimii

Torasentez ile alinan sivinin goriiniimii, sivinin etiyolojisi a¢isindan 6nemli fikir

verebilir. Plevral sivilar goriiniimlerine gére dort ana baslikta taminlanir.

a. Serdz sivilar; berrak, ¢ok acik renk ve saydam sivilara denir.
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b. Piiriilan sivilar; irinli, bulanik ve donuk goriiniimlii sivilara denir. Bol

miktarda dejenere lokosit icerir, anaerobik mikroorganizma ile olusmus ise
pis kokuludur.
Pnomoni, akciger absesi, TP, karaciger kist hidatigi, karaciger absesi

c. Siloz sivilar; lenf sivisinin toplanmasina denir. (ductus thorasicus’un travma
ile riiptiiri vaya timor ile tikanmasi sonucu olusur). Sivi bulanik ve siit
rengindedir. Piiriilan sividan ayirmak i¢in bu bulanik sivi, santrifiije edilir;
istte kalan kisim berrak ise bu sivi ampiyemdir; halen bulanik ise
silotoraks/pseudosilotoraks’dir. (Trigliserid diizeyi >100 ise silotoraks;
trigliserid diizeyi normal, kolesterol diizeyi>200 ise pseudosilotoraks denir.)

d. Hemorajik sivilar; ponksiyonun basindan sonuna dek kanli gelen sivilardir.

Stvida 5000/mm? eritrosit bulunur. Htc degeri %1< ise klinik olarak énemi
yoktur. (siklikla ii¢ ana sebepten olusur; malign plevral patoloji, pulmoner
tromboembolizm, travma) Htc degeri, periferik kanin Htc degerinin %50°den

fazla ise, hemotoraks olarak adlandirilir.

4.4.2 Plevral sivinin hiicresel icerigi

Normalde 0,1-0,2/ml/kg voliimiindeki plevral sivinin toplam hiicre sayis1 1000-
5000°dir; 16kosit sayisi mm>te 1000’nin altindadir; %70 hiicre mezotel hiicresi,
%30-50 monosit, %2-10 lenfosit bulunmakta, polimorf niiveli 16kosit (PMNL),
eritrosit ve eozinofil bulunmamaktadir. Plevral sivi’da sayilan hiicrelerin %70’
PMNL olmasi akut bir patolojiyi diisiindiiriir. Ornegin, pnémoniye sekonder plorezi,
tromboemboli, akut viral plorits, kollajen doku hastaliklarini diisiindiiriir. Plevral
stvinin igeriginin %350’den fazlasi lenfosit ise, kronik bir patolojiden bahsedilir; TP,
MPP vb. gibi. Sitvidaki eozinofili oraninin %10°dan fazla olmasi durumunda ilk
olarak plevral sividaki kan ve hava olasilig1 ekarte edilmelidir. En sik eozinofiliye
sebep olan; ashest maruziyeti, ilaca bagli ploritis, churg-strauss sendromu ve

parazitik hastaliklar olarak saptanir. (35)

4.4.3 Plevral sivinin bivokimyasal olarak degerlendirilmesi

Plevral eflizyonlar klasik olarak biyokimyasal igeriklerine gore transuda ve

eksuda olarak iki gruba ayrilirlar.
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Transuda da plevral hastalik veya hastaligin plevral tutulumu yoktur. Sivi
formasyonunu ya da emilimini etkileyen sistemik faktorlerdeki degisiklikler
(sistemik basing artisi, plazma onkotik basincindaki azalma) sonucu; transudatif
stvilar olusur. Bu sivilar diisiik yogunluklu ve agik renklidir. Proteinden fakir,
hiicresel elemanlardan yoksundur. Bu sivilar igin ileri tetkike gerek yoktur. Tedavi

altta yatan sebebe yoneliktir.

Eksudatif sivilar ise; plevral yiizey ve plevral kapillerdeki degisiklikler
sonucu olusur; inflamasyon ve malign proges ile iligkilidir. Bulanik ve koyu
gbriiniimlii bu sivilar, proteinden zengin ve bol hiicresel eleman igerirler. Bu sivilar

etiyolojiye yonelik ileri tetkik gerektirir. (18,36,37)

Transuda/eksuda ayriminda neredeyse 30 yildir kullanilan ve halen kabul
goriilen Ol¢iit “’Light Kkriterleri’’dir. Bu kriterleri uygulamak i¢in hem kanda hem
de plevral sivida total protein ve laktat dehidrogenaz (LDH) 6lgiilmelidir. Asagidaki

tablodaki kriterlerden birinin saptanmasi tan1 i¢in yeterlidir.

f transuda eksuda \

*plevral sivi/serum protein orani <0,5 >0,5
*plevral sivi/serum LDH orani <0,6 >0,6
*plevral sivi LDH konsantrasyonu <serum LDHiist  >serum LDH iist

K sinirinin 2/3 sinirinin 2/3 /

Tablo 2: Light kriterleri

Light kriterlerinin duyarlilig1 oldukga yiiksek, %99 civari iken, 6zgilliigil ise
kismen diistiktiir, %75-80. Bu demektir ki, transuda olgularinin %20-251 yanlislikla
eksuda tanist alabilir. KKY, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi (KBY) gibi
giiclii diiiretik kullanan hastalarda veya baska sebeple plevral sivinin su kisminin

azalmas1 durumunda, plevral sivi igeriginde goreceli olarak protein ve albumin
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konsantrasyonu artar ve sonu¢ yanlis pozitif eksuda olarak tespit edilir. Bu gibi

ozellikli durumlarda serum ve plevral s1vi albumin ve protein farki bakilir. (3)

Serum albumin-plevra albumin farki

Serum protein-plevral protein farki

transuda

1,2

>3

eksuda

<1,2

<3

Tablo 3: Gradiyent hesab1
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4.4.4. Transuda-eksuda plevral sivi sebepleri

TRANSUDATIF
SIVI SEBEPLERI

\

EKSUDATIF SIVI

SEBEPLERI
/

)

6\

|

Cok sik rastlanan sebepler

*sol ventrikill yetmezligi
*karaciger sirozu

Daha az rastlanan sebepler

*hipoalbiminemi
*periton diyalizi
*hipotiroidi
*nefrotik sendrom
*mitral stenoz

Nadir rastlanan sebepler

*konstriktif perikardit
*Urinotoraks

*meigs sendromu

N
Cok sik rastlanan sebepler

*malignite

*pndmoniye sekonder eflizyon
*tliberkiloz

Daha az rastlanan sebepler
*pulmoner emboli

*kollajen doku hastaliklari

*benign asbest maruziyeti
*pankreatit, 6zafagus perforasyonu
*post-myokard enfaktisi
*post-koroner arter bypass grefti

Nadir rastlanan sebepler

*sari tirnak sendromu,
lenfanjioleyomiyomatozis

*silotoraks

*ilaglar (nitrofurantoin, metiserijit,
amiodaron, metotreksat, ergot
alkoloidleri, mitomisin, bleomisin,
interlékin-2

N

Tablo 4: Transuda-eksuda plevral s1vi sebepleri (38)
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Son zamanlarda sivinin eksuda/transuda ayrimini Light kriterleri’ne gore
daha yiiksek ozgiilliikte yapabilecegi Ongoriillen bir¢ok parametre calisilmistir:
Kolesterol, iirik asit, alkalen fosfataz, interlokinl-2-3, TNF- o, vaskuler endoteliyal
growth faktoér (VEGF), proBNP, serum CRP, PCT, adenozin deaminaz (ADA), bazi
timor belirtecleri (CEA; karsinoembriyojenik antijen), karbonhidrat antijen 19-9
(CA19-9), CA15-3, CA125, sitokeratin 19, noron spesifik enolaz (NSE).

Light kriterleri, %93-96 ‘lik tani kesinligi ile saglam bir yontem olmaya devam
etmektedir. Ancak eksudatif sivilarin tespitinde bu yiiksek sensitiviteye sahip olan
Light kriterlerinin transudatif sivilarin dislanmasindaki giicti diisiiktiir. (7,9) Light
kriterlerine alternatif olarak bakilabilirligi tartisilan ¢ok sayida belirteglerden
ozellikle, proBNP ile yapilan ileri ve ¢ok sayida calismada, Britanya Toraks Dernegi
Plevral Hastaliklar Klavuzu 2010°da belirtildigi lizere, kalp yetmezligine bagh
transuda vasifli sivilarda proBNP degerinin 6zgiilliigiiniin Light Kkriterlerinden
yiiksek oldugu belirtilmistir.(10,11)

4.45. Plevral sivi analizindeki veni bivolojik belirtecler

4.45.1 N-Terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-proBNP)

B-tipi natritiretik peptid (BNP) 32 aminoasitli olup volim ve basing
yiklenmesine bagli olarak ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgilanan bir
noérohormondur. Bu nérohormon pre-proBNP olarak salinir daha sonra ventrikiiler
myositlerin gerilmesi ile enzimatik olarak pargalanarak N-terminal-proBNP ve
BNP’ye ayrilir. BNP ve NT-proBNP hem sistolik hem diyastolik kalp yetmezliginin
duyarli bir belirteci olarak kullanilirlar. (39,41) Kan ve plevral sividaki diizeyler
yakin bir korelasyon gostermesi sebebiyle konjestif kalp yetmezligi ile iligkili
transudalarin diger transudatif veya eksudatif nedenlerden ayirt edilebilecegi yapilan

cok sayidaki ¢aligsma ile desteklenmistir. (10,11)

Literatiirde kalp yetmezliginin tanisinda serum BNP ile proBNP’yi
karsilastiran ¢aligsmalarda tan1 degerleri benzer bulunmustur. 2009 yilinda yayinlanan
Porcel ve arkadaglarinin ¢alismalarinda proBNP’nin kardiak nedenli eflizyonlari
saptamada BNP’ye {istlin oldugu saptanmig, ardindan yayinlanan Long ve

arkadaglarinin ¢alismasinda KKY’ne bagli plevral efiizyonlarda sivida BNP ve
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proBNP diizeylerinin yiiksek korelasyon gosterdigi ve proBNPnin tanida daha iistiin
oldugu belirtilmistir. (41,42) On planda, proBNP’nin diisik molekiil boyutu
nedeniyle plevral bosluga kolaylikla gectigi belirtilse de sebep halen net degildir.
(43)

Sonug olarak; plevral sivi ile serum proBNP seviyelerinin yakin korelasyonu ve
kalp yetmezligine bagl efiizyonlarin tanimlanmasinda tani degerlerinin neredeyse
esit olmasi sebebiyle klinik olarak giiclii kuskuya sahip hastalarda invaziv iglem
gereksinimi olmadan, testin sadece kana uygulanmasiyla tan1 konulmasini miimkiin

kilmustir. (44)

4.45.2. C-reaktif protein (CRP)

Streptoccocus pneumonia’nin C-polisakkaridini presipite edebildigi i¢in bu adi
alan CRP, siklikla hepatositlerden iiretilen ve salgilanan bir akut faz proteini olmakla
birlikte; infeksiyonun, travmanin, inflamatuvar, romatizmal ve malign hastaliklarin
yol agtig1 inflamasyonu en iyi gosteren testtir. Salinimi esas olarak karacigerde,
inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en Onemlisi; IL-6) etkisi ile
gergeklesir. Inflamasyonu takiben serum seviyesi kisa siirede yiikselir (6 saat), 48
saatte maksimum seviyeye ¢ikar, ve yar1 Omrii hastalikli ve saghkli kisilerde
degismez. Serum CRP proteini; inflamatuvar bir durum siiphesinde tarama amacli,
mevcut inflamatuvar hastaligin aktivasyonunun degerlendirilmesinde, infeksiyonun

tan1 ve takibinde ve ayirici tanilarda klinikte sik¢a kullanilmaktadir.

Son yillarda CRP proteinin plevral eflizyonlarin transuda ve eksuda ayriminda
kullanilabilirligi ve eksudatif efiizyonlarda etyolojik tani tespit edilebilirligi tizerine
cok sayida calisma yaymlanmistir. Castano ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada;
eksudatif efiizyonlu hastalarda plevral sivi CRP diizeyinin transudalardan anlaml
derecede yiiksek oldugu; eksudatif alt gruplar arasinda yapilan karsilastirma da;
TP’de MPP’ye gore CRP’nin anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir. (45) Bu
calismay1 Nakano ve ark. yaptigi ¢alisma (46) ve 2005°de yayinlanan Arikan ve ark.
yaptigi c¢alismalar desteklemektedir. (47) Sonu¢ olarak; inflamasyon ya da
infeksiyona sekonder kanda seviyesi ylikselen CRP ‘nin pasif diffiizyon ile plevral
araliga gectigi 6n goriiliiyor. Ozellikle tiiberkiiloz plérezilerde, diger eksudatif
nedenlerden daha fazla CRP yiiksekligi goriilmesinin ikincil sebebi olarak inflame
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plevradan indiikte edici sitokinler (IL-6) araciligi ile lokal CRP sentezi oldugu 6n
goriiliiyor. (48-50)

4.45.3 Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT), fizyolojik kosullarda tiroid bezinin C-hiicrelerinden
salgilanir ve kalsitonin hormonunun Onciiliidiir. Fizyolojik durumda kan akiminda
prokalsitonin konsantrasyonu olgiilebilir diizeyin (<0.1mg/L) altindadir. Sistemik
infeksiyonlarla birlikte prokalsitonin diizeyi 100 mg/L’nin {izerine ¢ikabilir.
Infeksiyon sirasinda biiyiik miktarlarda PCT iiretilmesine karsin serum kalsitonin
diizeylerinde herhangi bir degisiklik gozlenmez. Kalsitoninin yari émrii ¢ok kisa (10
dakika) olup, PCT’ nin ise 25-30 saatten uzun yarilanma 6émriine sahiptir. PCT serum
diizeyleri siddetli sistemik bakteriyel, parazitik ve mantar infeksiyonlar ile yiikselir.
Akut pankreatit atagi disinda siddetli viral infeksiyonlar veya infeksiyon dis1
nedenlerle olusan inflamasyonlar PCT diizeyinde degisiklik yapmaz veya hafif bir
yiikselme goriiliir. PCT infeksiyon sirasinda CRP’den daha hizli artar ve daha hizl
azalir. PCT genel olarak CRP’ye gore infeksiyon tanisinda daha sensitif ve
spesifiktir. (51-53). Ancak, Polzin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada serum PCT
degerinin tiiberkilloz ve kontrol grup arasinda anlamli fark saptamadig:
gosterilmistir. (54) Ulkemizde yapilan bir calismada ise, tiiberkiiloz ve kontrol
gruplarin hem serum hem plevral sivida PCT’nin diizeyleri 6lgiilmiis; sonuglar
tiiberkiiloz olan grupta hem serumda hem de plevral eflizyonda anlamli olarak

yiiksek bulunmus ancak onerilen cut-off degerinin altinda kalmustir. (55)

4.4.5.4 Tumor nekrozis faktor alfa (TNF- a)

TNF-0, normal dokuda bulunmayan ve diisiik molekiil agrirlikli bir sitokindir.
Infeksiyon ve inflamasyonda doku cevabi olarak ilk salinan mediatdrlerdendir.
Ozellikle, mikobakteriyel infeksiyonun santral mediatoriidiir. Primer olarak, ¢esitli
uyaranlarla aktive olan monosit/makrofajlar tarafindan iretilir. Ayrica, aktive T
hiicreleri, B lenfositleri ve bazi tiimor hiicreleri tarafindan da salinabilir. Kanda
seviyesi yiikselen bu sitokin pasif diffiizyon yolu ile plevral araliga geger. 1999
yilinda Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada TNF- o diizeyinin
eksudatif sivilarda transuda vasifli sivilara gore hem serum hem de plevral sivi

diizeylerinde anlamli yiiksek bulunmustur. (56) Yine yapilan bir ¢alismada plevral
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stvida yliksek TNF- a diizeyinin, plevral fibrozise yatkinlik sagladigi gosterilmistir.
TNF- o’nin fibroblastik aktiviteyi uyararak, tipl kollagen birikmesine neden olarak

bu etkiyi olusturdugu gosterilmistir. (57)
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5. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada plevral sivinin transuda - eksuda ayriminda biyolojik belirteglerin
faydalarin1 arastirmay1 planladik. Bu amagla Agustos 2011 ile Subat 2012 tarihleri
arasinda Istanbul Bilim Universitesi Gogiis Hastaliklart Poliklinigine basvuran,

plevral eflizyon tanisiyla tetkik edilen 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin 32’1 erkek, 18’1 kadin idi. Hastalarin yaslar1 35-65 arasinda degismekte
idi.

Tim hastalardan, anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Posteroanterior ve
lateral grafileri ¢ekildi. Hastalardan hemogram, biyokimyasal tetkikler ve kanama-
pthtilasma parametreleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Torasentez islemi yapilamayacak
olan; uyum problemi olan, pozisyon verilemeyen, islemi reddeden, yaygin cilt
patolojisi olan, trombosit diizeyi <50.000, PTZ >20sn., INR>1.5 olan, kanama
zamani uzun olan hastalar ve tanisi silotoraks, hemotoraks, ampiyem olan hastalar
calisma disinda birakildi. Torasentez islemine kontrendikasyonu olmayan
hastalardan, yapilan muayene ve akciger grafisi yardimiyla sivinin yeri tespit
edildikten sonra, hasta oturur pozisyonda ve muayenede matitenin saptandigi ilk
interkostal araligin bir altindaki araliktan, alt kostanin {ist kenarina teget bir sekilde
ince uglu igne ile, 21G’luk, aspirasyon yapilarak 50cc’lik enjektor ilerletilerek
gerekli plevral 6rnek alindi. Hemoliz olan numuneler alinmadi. Hastalardan es
zamanli alinan kan Ornekleri ile plevral mayiler; hiicre sayimina, LDH, albumin,
protein bakilmasi i¢in biyokimya laboratuvarina gonderildi. Stvilar Light Kriterlerine
gore eksuda-transuda olarak ayrildi. Alinan 50 plevral sivinin; 28’1 eksuda, 22’i
transuda olarak tespit edildi. Plevral sivilar par¢acik ve fibrinli numunelerin
uzaklastilmasi i¢in 3000 devirde, 10 dakika santrifiije edildi. Stvinin iist kismindaki

serum -80°C’de ¢alisma giiniine kadar derin dondurucu da muhafaza edildi.

Calisma sonunda, sivilar oda 1sisinda bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi.
proBNP o6l¢timii, kantitatif olarak elektro kemiliiminesan immunassay metodu ile
orjinal reaktif Roche Elecsys 1010 Immunassay sistem (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak 6lgiildii. CRP turbilateks aglutinasyon testi ile,

insan serum veya plazmasindaki CRP’nin 6l¢limii i¢in tasarlanmig kantitatif bir
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tribidimetrik test ile degerlendirildi (Roche Tina-quant CRP latex). TNF- o 6l¢iimii,
kantitatif immunometrik sandvi¢ enzim immunassay teknigi kullanilarak, Biosource
firmasindan temin edilen insan immunoenzimometik tayin kiti (Biosource Europe,
SA; Nivelles, Belgium) kullanilarak yapildi. PCT diizeyi otomatize zaman ¢dzimlii
amplifiye kriptat teknoloji immunfloresan yontemi (kryptor PCT-kit, Brahms

Diagnotica, Berlin, Germany) ile dl¢iildii.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin Frekans,
Yiizde, Ortalama, Standart sapma yani1 sira Roc egrisi ile cut off, duyarlilik 6zgiilliik,

pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degeri kullanildu.

Niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda iki grup durumunda, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test

kullanildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01 ileri

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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6. CALISMA BULGULARI

Tablo 5: Calisma verilerinin tablolari-1-

CINSIYET |EFUZYONTIPI |LDH |ProBNP|CRP |PCT |TNF-a
E Eksuda/malignite | 522 262 0.59 0.025 |17.39
K Transuda/KKY 87 8325 1.5 0.23 35.35
E Transuda/KBY 160 8291 5.44 0.28 34.87
K Eksuda/pnomoni 540 1893 6.07 0.087 | 18.46
E Transuda/KKY 205 2678 1.0 0.097 |55.1

K Transuda/krc.nakil. | 153 120.1 0.42 0.02 27.23
K Transuda/krc.nakil | 74 3174 0.27 0.049 | 20.69
E Transuda/KKY 83 26141 0,29 0.062 | 15.12
E Eksuda/malignite | 1668 240 8.83 0.247 |10.81
E Eksuda/malignite | 308 652 1.52 | 0.065 |10.65
K Eksuda/malignite | 266 1131 2.62 0.316 | 15.12
K Eksuda/pnomoni 95 4669 2.56 0.115 | 84.75
K Eksuda/malignite | 765 0.04 1.33 5185 |197.4
E Eksuda/pnémoni 884 69.85 2.34 0.042 | 160.27
E Transuda/KKY 224 1007 1.5 0.107 | 28.66
K Transuda/KKY 147 82.94 1.43 0.078 | 11.61
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CINSIYET | EFUZYON TiPI LDH ProBNP | CRP PCT TNF- a
E Transuda/KKY 192 478.3 1.09 0.058 | 15.75
E Transuda/KKY 59 14156 0.17 0.137 |14

E Transuda/KKY 82 16470 0.24 0.12 19.58
E Eksuda/malignite | 1219 22.9 0.8 0.04 19.58
E Eksuda/malignite | 225 219 2.8 1.59 17.82
K Transuda/KKY 69 0.08 1.3 0,04 13.36
E Eksuda /malignite | 467 1805 1.96 |0.03 23.88
E Transuda/KKY 35 9343 0.53 0.048 | 16.55
E Eksuda/malignite | 4565 560 4.68 1.12 10.49
E Transuda/krc.nakil | 119 1222 1.66 0.44 1.98
E Eksuda/malignite | 95 248 3.78 1.64 69.29
E Eksuda/pnémoni 128 2872 0.86 0.028 |32.48
E Eksuda/tbc 566 236 4.38 0.04 517
E Transuda/KKY 72 15496 1.18 0.528 | 10.97
E Transuda/ KKY 156 2188 1.2 0.034 |19.74
K Transuda/krc.nakil | 14 6312 0.12 0.039 |13.84
E Eksuda/malignite | 349 427 0.81 0.22 9.22
K Eksuda/malignite | 138 53.39 0.18 0.27 15.12
K Eksuda/malignite | 49 3486 0.33 |0.69 15.91
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CINSIYET EFUZYON TiPI LDH ProBNP | CRP PCT TNF- a
K Eksuda/malignite | 169 193.5 2.6 0.208 |86.18
E Eksuda/tbc 377 170 4.16 0.047 | 20.69
K Transuda/krc nakil | 331 994.6 1,5 0,45 31,05
E Eksuda/tbc 77 10,34 2,53 0,071 | 22.92
E Eksuda/ thc 219 25.31 0.5 0.02 72.64
K Eksuda/tbc 250 82.92 0.9 0.027 | 10.97
K Eksuda/tbc 399 380.1 5.08 0.394 | 119.01
E Eksuda/malignite | 117 61.75 1.53 0.03 17.35
E Eksuda/tbc 330 65.5 1.23 0.022 |78

E Transuda/KKY 123 25004 | 1.34 0.396 |18.78
K Transuda/krc.nakil | 61 78.09 0.16 0.106 |17.67
E Transuda/KKY 96 8561 0.53 0.123 | 25.63
E Transuda/ KKY 43 72037 0.44 0.248 | 24.2

E Eksuda/pnomoni 926 1297 7.79 0.56 43

K Eksuda/malignite | 1873 121 2.97 0.064 | 47.46

Calismaya alinan 50 plevral sivinin; 28’i eksuda; 22’si transuda olarak saptandi.

Eksudatif sivilar alt gruplarinda; 16’s1 malignite, 12’si non-malign (7 olgu

tiiberkiiloz, 5 olgu pnomoni) olarak ayrildi. Transudatif sivilar ise; 15 ‘1 KKY’ne

sekonder, 7°s1 non-kardiak s1v1 olarak degerlendirildi.
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Eksuda grubundaki olgularin LDH diizeyleri (x=628,071), transuda grubundaki
olgularm LDH diizeylerinden (x=117,500) yiiksek bulundu. (Mann Whitney
U=92,00; p=0,000<0,05).

Eksuda Transuda
Mw p
Ort Ss Ort Ss
LDH | 628,071 | 899,789 | 117,500 | 74,137 | 92,000 | 0,000**

Tablo 6. Gruplara Gére LDH bulgulari

Transuda grubundaki olgularin proBNP diizeyleri (x=10098,141), Eksuda

grubundaki olgularin proBNP diizeylerinden (x=762,556) yiiksek bulundu.(Mann
Whitney U=124,00; p=0,000<0,05).

Eksu

da

Transuda

Ort

Ss

Ort

Ss

MW

proBNP

762,556

1173,729

10098,141

15932,181

124,000

0,000**

Tablo 7. Gruplara Gére proBNP bulgulari
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Egri altinda kalan alanin %79,9 (giiven araligr 0,665 — 0,932; p<0.001) oldugu

bulunmustur. proBNP, eksuda - transuda farkimi % 79,9 oraninda ayirt
edebilmektedir.
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Pro-BNP’nin kesim noktalarina iliskin degerleri incelendiginde;

Kesim degerleri Sensitivity Spesifisite
73,97 0,95 0,25
80,51 0,91 0,25
82,93 0,91 0,29
93,17 0,86 0,29

111,75 0,86 0,32
120,55 0,82 0,32
145,95 0,82 0,36
182,20 0,82 0,39
206,65 0,82 0,43
228,20 0,82 0,46
238,65 0,82 0,50
244,55 0,82 0,54
255,60 0,82 0,57
321,45 0,82 0,61
403,75 0,82 0,64
452,85 0,82 0,68
519,30 0,77 0,68
606,15 0,77 0,71
823,30 0,77 0,75
1000,80 0,73 0,75
1069,00 0,68 0,75
1176,50 0,68 0,79

Tablo 8. proBNP i¢in ROC Egrisi Koordinat Degerleri
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Pro-BNP igin cut- off degeri 823,3 olarak belirlendi. 823,3 noktasinda
Sensitivite (duyarlilik) % 77; Spesifisite (6zgiillik) % 75 olarak belirlendi. Bu
cercevede PPV = %70,8; NPV=%80,8 olarak bulunmustur.

Eksuda grubundaki olgularin CRP diizeyleri (x=2,691), transuda grubundaki
olgularin CRP diizeylerinden (x=1,059) yiiksek bulundu. (Mann Whitney U=141,00;

p=0,001<0,05)

Eksuda Transuda
MW P
Ort Ss Ort Ss
CRP 2,691 | 2,172 | 1,059 | 1,117 | 141,000 | 0,001%**

Tablo 9. Gruplara Gore CRP bulgulari
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Egri altinda kalan alanin %77,1 (gliven araligr 0,639 — 0,903; p<0.001) oldugu

bulunmustur. CRP, eksuda — transuda farkini % 77,1 oraninda ayirt edebilmektedir.

33



CRP’nin kesim noktalarina iligskin degerleri incelendiginde;

Kesim degerleri Sensitivity Spesifisite
0,52 0,89 0,36
0,56 0,89 0,45
0,70 0,86 0,45
0,82 0,82 0,45
0,85 0,79 0,45
0,88 0,75 0,45
0,95 0,71 0,45
1,05 0,71 0,50
1,11 0,71 0,55
1,15 0,71 0,59
1,21 0,71 0,64
1,28 0,68 0,64
1,33 0,68 0,68
1,36 0,64 0,68
1,41 0,64 0,73
1,47 0,64 0,77
1,51 0,64 0,86
1,52 0,64 0,91
1,53 0,61 0,91
1,60 0,57 0,91
1,81 0,57 0,95

Tablo 10: CRP i¢in ROC Egrisi Koordinat Degerleri
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CRP’nin; cut- off degeri 1,52 olarak belirlendi. 1,52 noktasinda Sensitivite
(duyarlilik) % 64; Spesifisite (6zgiilliik) % 91 olarak belirlendi. Bu ¢er¢cevede PPV =
%90; NPV=%66,7 olarak bulunmustur.

PCT diizeylerinin gruplar arasinda yapilan karsilastirilmasinda anlamli fark

bulunamadi. (Mann Whitney U=254,500; p=0,296>0,05).

Eksuda Transuda

Ort Ss Ort Ss

prokalsitonin 0,266 | 0,447 | 0,168 | 0,156 | 254,500 | 0,296

Tablo 11. Gruplara gore prokalsitonin bulgulari
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Egri altinda kalan alanin %41,3 (giiven araligi 0,253 — 0,574; p>0.05) oldugu

ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Anlamli bir cut-off degeri elde

edilememistir.

TNF- o diizeyleri agisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

(Mann Whitney U=251,500; p=0,269>0,05).

Eksuda Transuda
MW P
Ort Ss Ort Ss
TNF alfa 46,150 | 47,762 | 22,170 | 10,282 | 251,500 | 0,269
Tablo 12. Gruplara Gore TNF alfa bulgular
ROC Curve
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0,8
:'? 0,67
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Egri altinda kalan alanin %59,2 (giiven araligi 0,433 — 0,751; p>0.05) oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Anlamli bir cut-off degeri elde

edilememistir.
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7. TARTISMA

Plevral hastaliklar, aralarinda plevra ya da altta yatan akcigere smirli olan
hastalik, sistemik hastaliklar, organik fonksiyon bozukluklar1 ve ilaglar olmak tizere
50’den fazla bilinen sebebi olan yaygin bir tibbi sorundur. Plevral efiizyonlar ise
artmis s1vi olusumunun ve/veya azalmis sivi rezorpsiyonunun sonucu olarak olusur.
S1v1 birikiminin kesin fizyopatolojisi altta yatan etiyolojilere bagli olarak degisiklik

gosterir.

Plevral efiizyonlu bir hastanin 6ykiisii ve klinik muayenesi; eflizyonun eksuda
mi1 yoksa transuda mi oldugu konusunda kilavuzluk edebilir; ancak klasik olarak
kesin tanida, transuda ve eksuda ayriminda 9%93-96’lik tani oraniyla ‘‘Light
Kriterler’i”” kullanilmaktadir.(58-59-60).

Light ve ark. 1972’de yayimlanan 150 hastalik plevral eflizyon serisiyle
yaptiklar1 ¢alismada plevral LDH degerinin >200IU olmasi, plevral/kan LDH oram
>(.6, plevral/kan protein orani >0.5 olmasiyla %97 oraninda transuda/eksuda ayrimi
yapilabilecegini saptamislardir. (61) Ancak kendisi de hata orami tasiyan Light
Kriterler’inin, Ozellikle kalp yetmezligi ve yogun diiiretik tedavi alan hastalarda
plevral kavitede artmis onkotik basing sebebiyle olusan efiizyonlarda spesifisitesi ve
sensitivitesi azalmaktadir. Bu sonu¢ taniya yardimci alternatif biyobelirteglerin
arastirtlmasini giindeme getirmis ve bu dogrultuda yapilan ¢ok sayida caligma
sonucunda 2010 yilinda Britanya Toraks Dernegi’nin yayinladigi klavuzda pro-BNP
etkin bir biyobelirte¢ olarak kilavuza alinmistir. (38)

Biz de 50 hastalik plevral efiizyon c¢aligmamizda transuda-eksuda ayriminda
kullanilabilecegini diisiindiigiimiiz alternatif biyobeliteclerden CRP, pro-BNP, PCT,
TNF- a degerlerini arastirip, bu belirteclerin Light Kriterlerine gore tan1 kesinligini
karsilastirdik. Calismamiz sonucu aldigimiz veriler litaratiirdeki benzeri ¢alismalarla

uyumlu olarak tespit edildi.

CRP, sistemik inflamasyon da onemli bir belirtegtir, doku hasarini1 gosterir.
Yapilan calismalardan; Daniil ve ark.’larinin ¢alismasinda eksudatif efiizyonlar
arasinda yapilan etiyolojiye yonelik CRP anlamliliginin degerlendirilmesinde;

sonuglar parapnémonik eflizyonlar lehine %93 sensitivite ve %76 spesifisite olarak
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tespit edilmis; cut-off degeri >4mg/dl olarak belirtilmistir. (62) 2000 yilinda Yilmaz
ve ark. 97 plevral efiizyon hastasinda yaptigi ¢alismada, gruplari; 16 transuda- 81
eksuda olarak belirtmisler ve CRP degerinin eksudatif efiizyon kolunda transudaya

oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundugunu tespit etmislerdir. (63)

Sistemik inflamasyonun bir diger goOstergesi olan ancak o6zellikle lokal
inflamasyonda daha belirgin artig gosteren bir diger biyobelirteg; TNF- o’dir.
Yapilan c¢aligmalarda TNF- o degerinin serum ve plevral sivi konsantrasyonlari
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.(64) Alexandrakis ve ark. 84 plevral
eflizyon hastasinda yaptigi calismada TNF- o degerlerinin eksuda kolunda
transudaya gore anlaml yiiksek saptandigini gostermislerdir. (56) 2003 yilinda Chi-
fung Wang ve ark. yaptiklar1 c¢alismada 66 eksuda vasifli plevral siviy1
degerlendirmisler (bu vakalarm 32’si TP, 34’ii non-tiiberkiiloz plorezi) ve sonug
olarak TP grupta %90.6 sensitivite ve %79.4 spesifisite ile TNF- o yiiksekliginin
anlamli oldugunu tespit etmislerdir. (65) Porcel ve ark., 2004’deki ¢aligmasinda 80
eksudatif plevral efiizyonda; ampiyem ve PPP, TNF- a ‘nin anlamli yiiksek oldugu;
cut-off degerinin 80 pg/ml oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alisma sonuglar
yayinlanirken TNF- o‘nin ampiyem ve PPP tanisinda plevral glukoz degerinden
(<40mg/dl), LDH yiiksekliginden (>1000IU) iistiin olmadigi belirtilmistir. (66)
2007°de Daniil ve ark. 72 sayilik eksudatif plevral efiizyon g¢alismasinda; eksuda
subgruplar1 arasinda TNF- a‘nin ayirict tanidaki yeri arastiritlmis; hem PPP kolda
hemde TP kolunda TNF- o degerlerinde artis saptanmig; ancak degerler
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik gosterilememis ve TNF- o’nin eksudatif
eflizyonlarin etiyolojiye yonelik ayirici tanisinda anlamli olmadigi seklinde rapor

edilmistir. (62)

Bizim 50 sayilik plevral efiizyon ¢alismamizda, TNF- o’nin eksuda kolunda 46
po/dl ortalama deger saptanmis; ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. CRP ise eksuda kolunda ort. 2,69 degeri ile anlamli bulunmus
(p<0,001), cut-off degeri:1,52 olarak saptanmig; transuda koluna (1.05) gore
eksudada (2,69)  yiiksek goriilmiistiir. Ancak bizim c¢aligmamizda eksuda
subgruplarinin homojen dagilim gdstermemesi {izerine (16 olgu malign eflizyon

(MPP); 7 TP, 5 PPP) CRP eksudatif gruplar arasinda karsilastiriimali
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degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizi destekler nitelikte 2005 yilinda Arikan ve
ark.‘larmin yaptigi ¢alismada 79 plevral efiizyon hastasinda, CRP’nin transuda ve
eksuda ayriminda farkliligi arastirilmis; sonuglar eksuda kolunda anlamli olarak
(p<0,001) yiiksek bulunmustur. Calismadaki transuda kolunda ort. CRP degeri;
8,5mg/dl, eksuda kolunda ort: 35,7 olarak belirtilmistir. CRP’nin >15mg/dl’nin
tistiiniin eksuda ve transuda ayriminda %95 sensitiviteye ve %41 spesifisiteye sahip

oldugu vurgulanmustir. (47)

Literatiirde, birer inflamasyon gostergesi olan CRP ve TNF- a biyobelirtegleri
siklikla eksudatif plevral efiizyonlarda ¢alisilmigtir. Ancak 65 kalp yetmezligine
bagl transuda vasifli plevral efiizyonlarda CRP ve TNF- a‘nin tanida anlamliliginin
arastirtldigr 2011 yilindaki Eleni ve ark. ¢alismasinda; CRP i¢in transudatif sivilarda
cut-off deger 0,84 olarak belirlenirken ki bizim ¢alismamizda bu deger; 1,05 olarak
gosterilmistir. Eleni ve ark. ¢alismasinda, TNF- a i¢in ise cut-off deger 18,78 olarak
belirtilirken; bizim ¢alismamiz da bu sonug¢ 22,10 olarak belirlendi. Sonug olarak
Eleni ve ark. caligmasinda da TNF- o ve CRP degerlerinin transuda vasifli plevral

stvilart degerlendirmede anlamlilig1 saptanmadi. (64)

PCT’nin ile yapilan ¢aligmalarda eksudatif sivilarin subgrup ayriminda 6zellikle
TP ve non-tbe plorezi sivilarin karsilastirilmali degerlendirilmesinde TP gruplarinda
PCT degerleri (cut-off deger; 0,5ng/ml) yliksek saptanmis ancak bu oranlar istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu anlamda en biiyiik seri Porcel ve ark. ‘nin 2009
yilinda yayinladiklar1 308 sayilik plevral eflizyon c¢alismasidir. Bu ¢alismada
CRP’nin parapndmonik eflizyonlarda anlamli kabul edilecek oranda yiikseldigi
ancak PCT degerlerinde anlamli bir sonug elde edilmedigi belirtildi. (67) Bu sonuglar

bizim ¢aligmamizi da destekler nitelikte olmasi agisindan 6nemlidir.

Son yillarda plevral eflizyonlarin ayirict tanisinda sikg¢a ¢alisilan, 2010 yili
itibartyla ayiric1 tanida Britanya Klavuzuna giren bir diger biyobelirte¢ ise pro-
BNP’dir. ilk kez 2004 yilinda Porcel ve ark’lar1 117 sayilik KKY ne bagh plorezi
hastalarinda plevral sivida pro-BNP anlamliligini tespit etmistir, o ¢caligmada cut-off
deger >6931 olarak saptanmistir. Ardindan yapilan ¢ok sayida ¢aligma gdstermistir ki
pro-BNP’nin kardiak kokenli plevral sivilarda, ileri derecede istatistiksel anlamliligi

mevcuttur, %94 sensitivite ve spesifisitt orani belirtilmistir. (68) Ulkemizden

40



Yorgancioglu ve ark. yayimladiklar1 45 vakalik plevral efiizyon c¢aligmasinda; pro-
BNP’nin kardiak orijinli transuda ayriminda (p<0,001), cut-off degeri 4827 pg/ml ile
ileri derecede anlamliligi ortaya konulmustur. (69) Cok sayida g¢alismada pro-
BNP’nin kabul edilebilir diizeyi 599-4000 pg/dl arasinda saptanmustir. (68) Bizim
calismamizin sonuglart da literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak gelmistir.
Calismamizdaki vaka dagilimimiz; 28 eksuda, 22 transuda; transuda sayisinin 15’1
KKY olarak belirtildi. Calismamizda pro-BNP degerleri eksuda kolunda 762,
transuda kolunda 10098 pg/dl ve cut-off deger 823 olarak belirlendi. Sonuglarimiza
gore pro-BNP’nin %79 oraninda transuda- eksuda ayiriminda ayirt edici oldugu
tespit edildi. 2012 yilinda yapilan son ¢alismalarda da pro-BNP’nin %70.8 sensitivite

ve %97.6’lik spesifisiteyle transuda ayriminda anlamliligi ortaya konuldu. (73)

Pro-BNP’nin KKY’ne bagl transuda vasifli plevral efiizyonlarda anlamliligini
ilk ortaya koyan Porcel, yaptig1 seri ¢aligmalarda KKY ne bagl transuda sivilarinda
pro-BNP ile albumin gradiyentini karsilastirmis, sonucta pro-BNP’nin ayrimda
anlamliligmi korudugu ancak albumin gradiyentine {stiinliikk saglamadigi tespit
edilmistir. (70) En son yaymlanan Light ve ark. ¢alismasinda, transudatif sivilardan;
KKY ve hepatik hidrotoraksda gradiyentlerin {istiinliigii arastirilmis; bu amagla 364
kardiak transuda, 102 hepatik transuda ¢alismaya dahil edilmis, albumin ve protein
gradiyent anlamlilig1 arastirilmistir; sonuglar albumin gradiyentin (%83 KKY, %62
hepatik hidrotoraks ) lehine anlamli olarak tespit edilmistir. (74)
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8. SONUC

Transuda tabiatindaki sivilar smirli sayida hastalik grubu tarafindan
olusturuldugundan genellikle ileri tetkik gerektirmemektedir. Eksudalarda ise yapilan
tiim invaziv ve non-invaziv islemlere ragmen %10-20 oraninda etiyolojik tani tespit
edilememektedir. Bu nedenle giiniimiizde plevral eflizyonlarin ayirici tanisinda

kullanilabilecek bir¢ok biyobelirteg lizerinde ¢aligilmaktadir.

Bu biyobelirteglerin sensitivite ve spesifisitelerindeki diisiiklik nedeniyle
ayirict tanida kullanimlart sinirhidir. (31) CRP’nin eksudatif efiizyonlar alt grubu olan
PPP’de anlamlilig1 tespit edilmis, %75 sensitivite ve %97 spesifisite olarak sonuglar
rapor edilmistir. (75) Ozellikle minimal plevral efiizyonu olan vakalarda ya da
torasentez yapilabilirligi miimkiin olmayan hastalarda, kanda pro-BNP diizeyi
bakmak, mevcut sivinin kalp kékenli transuda olup olmadigi hakkinda anlamli sonug
vermesi lizerine klinikte kullanilabilirligini giindeme getirmistir (pro-BNP’nin serum

diizeyi ile plevral mayideki diizeyi ayni kabul edilmektedir) . (72)

Sonug olarak; literatiirii destekler sekilde calismamizda da yukarida adi gecen
belirteclerden anlamli farklilik gosteren; eksuda ayriminda CRP ve transuda

ayriminda pro-BNP olmustur.
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