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V.OZET

TRANSUDATIF VE EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYONLARIN AYIRIMINDA
TOTAL OKSIiDAN STATUS VE TOTAL ANTIiOKSIDAN STATUSUN ROLU

Dr. Erol TUKENMEZ
Uzmanlik Tezi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Doc. Dr. Oner DIKENSOY
Haziran 2009, 90 Sayfa

Plevral sivilar rutin pratikte sik karsilagtigimiz, ayirici tanisinda giicliiklerin
yasandig1 bir klinik problemdir. Genellikle sistemik bir patolojinin veya baska bir
organa ait hastaligin komplikasyonu olarak goriiliirler. Bu ¢aligmada amag plevra sivisi
ve kanda bakilan total oksidatif status (TOS) ve total antioksidatif status (TAS)’un
transiida-eksiida ayriminda tami  kriteri olarak kullanilip kullanilamayacaginin
degerlendirilmesi ve ¢esitli etyolojilere bagli plevral sivilarin etyopatogenezinde ve
etyolojisini saptamada oksidatif stresin roliinii aragtirmaktir.

Calismaya plevral efiizyonlu 100 hasta alindi. Hastalarin 40’1 transiida, 60’1
eksiida vasfinda plevral efiizyona sahipti. Atmis dort hastanin benign nedenlere baglh
plevral efiizyonu mevcut iken, 36 hastanin malign nedenlere bagli plevral eflizyonu
mevcuttu.

Plevral sivi TOS seviyeleri eksiidatif efiizyonlarda transiidatif olanlara gore
(swrastyla 6.0243.31 ve 3.79+2.44, p=0.000) ve malign kaynakli efiizyonlarda benign
kaynakli olanlara gore (sirasiyla 6.04+3.26 ve 4.61+3.03, p=0.030) oldukca yiiksek
bulundu. Ayrica oksidatif stresin gdstergesi olarak oksidatif stres indeksi (OSI)
bakildiginda plevral OSI degeri eksiidalarda transiidalilara gére (sirasiyla 1.30+1.90 ve
0.45+0.40, p=0.007) ve malign sivilarda benign sivilara gore (sirastyla 6.56+19.00 ve
0.72+0.97, p=0.016) anlamli derecede yiiksek bulundu. Yapilan ROC analizi sonucu
plevra TOS degeri i¢in 4.54 umol H,0O, equivalent/L degerinin iizerinde %65 duyarlilik
ve %87 ozgiilliikkle eksiida tanis1 6ngoriilebilmekteydi. Plevra TAS degeri i¢in ise 1.13
umolH,0, Trolox equivalent/L degerinin tizerinde %48 duyarlilik ve %78 ozgiilliikle
transiida tanis1 6ngoriilebilmekteydi.

Farkli etyolojilere bagli plevral eflizyonlarin birbirleri ile karsilastiriimasinda
farkl hastalik gruplar arasinda sadece plevral stvi TOS degerleri ve plevral sivi OSI
degerleri acisindan istatistiksel olarak farklilik saptandi. Ancak aradaki farklilik plevral
efiizyonun etyolojisine yonelik tan1 amagli kullanilabilecek kadar belirgin degildi.

Sonug olarak plevral TOS ve TAS diizeyleri transtida-eksiida ayiriminda Light
kriterleri kadar duyarli ve 0zgiin olmamakla birlikte Light kriterlerine ek olarak
kullanilabilir. Diger taraftan oksidatif stres indeksinin ekstidatif sivilarda transiidatif
stvilara gore daha yiiksek bulunmasi ve bunun serum degerleri ile giiglii korelasyon
gostermemesi, oksidatif stresin lokal iiretildigini ve bu hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Plevral sivi, TOS-TAS, Transiida, Eksiida



VI. ABSTRACT

THE ROLE OF TOTAL OXIDATIVE STATUS AND TOTAL
ANTIOXIDATIVE STATUS IN THE DIFFERENTIATION OF
TRANSUDATIVE AND EXUDATIVE PLEURAL EFFUSIONS

Dr. Erol TUKENMEZ
Residency Thesis, Department of Chest Diseases
Supervisor: Oner DIKENSOY, Asisst. Professor
June 2009, 90 Page

Pleural effusions are common problems in clinical practice and their differential
diagnosis is frequently problematic. They are generally complications of a systemic
pathology or another organ. The aim of the study was to investigate whether total
oxidative status (TOS) and/or total anti-oxidative status (TAS) in pleural fluid and
serum could be used differentiate between exudates and transudates, and whether
oxidative stress has a role in the etiopathogenesis of pleural effusions due to different
etiologies.

A total of 100 patients with pleural effusion were included. The pleural effusion
was transudate in 40 and exudate in 60 of the patients. The pleural effusion was due to
benign etiologies in 64 patients while it was due to malignant etiologies in 36 patients.

TOS levels in pleural fluid were higher in exudates and malignant effusions
compared to those in transudates (6.024+3.31 and 3.79+2.44, respectively, p=0.000) and
benign effusions, respectively (6.04+3.26 and 4.61£3.03, respectively, p=0.030).
Additionally, oxidative stress index (OSI) in pleural fluid, as an indicator of oxidative
stress, was higher in exudates and malignant effusions (1.30£1.90 and 0.45+0.40,
respectively, p=0.007) compared to those in transudates and benign effusions,
respectively (6.56+£19.00 and 0.72+0.97, respectively, p=0.016). For the cut-off value of
4.54 umol H,0, equivalent/L pleural TOS had 65% sensitivity and 87% specifity to
diagnose exudates. For the cut-off value of 1.13 umolH,O; Trolox equivalent/L pleural
TAS had 48% sensitivity and 78% specifity to diagnose transudates.

Only pleural TOS and OSI levels were found to be significantly different
between pleural effusions due to different etiologies. However, these differences were
not obvious to use in the differential diagnosis of any specific etiology of pleural
effusion.

In conclusion, pleural TOS and TAS levels were not as sensitive and specific as
Light criteria, however, they can be used in conjunction with Light criteria. On the other
hand, higher oxidative stress index levels found in the exudative pleural effusions
compared to those in transudative pleural effusions and the lack of a strong correlation
between the pleural and the serum levels of these parameters suggest the local
production of oxidative stress and this may play a role in the pathogenesis of pleural
effusion due to these disease processes.

Key words: Pleural effusion, TAS, TOS, Transudate, Exudate
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1. GIRIS VE AMAC

Plevral sivilar rutin pratikte sik karsilastigimiz klinik problemler olup, genellikle
sistemik bir patolojinin veya baska bir organa ait hastaligin komplikasyonu olarak
goriiliirler. Bu nedenledir ki pek c¢ok hastaligin yansimasi olarak karsimiza
cikabilirler. Ulkemizde en sik plevral sivi nedenleri; konjestif kalp yetmezligi,
malignite, pndmoni, ve tiiberkiiloz olarak bildirilmistir (1). Plevral sivilarin ayirici
tanisinda ilk adim transiida—eksiida ayiriminin dogru bir sekilde yapilmasidir. Ciinkii
transiida ve eksiidaya yol acan sebepler genellikle birbirinden farklidir. Bu ayirim i¢in
Diinya’da en sik kullanilan ve altin standart kabul edilen Light kriterleridir (2). Light
kriterlerinin bakilabilmesi i¢in es zamanli alinan plevral sivi ve kanda laktat
dehidrogenaz (LDH) ve protein bakilmasi gerekmektedir. Light kriterlerinin duyarliligi
oldukea yiiksek olup 6zgiinliigii daha diisiiktiir. Bu nedenledir ki baz1 durumlarda Light
kriterleri ile gercekte transiida olan sivilar eksiida gibi yanlis taniabilmektedir. Bu
durumlarda tavsiye edilen albumin veya protein gradyentine bakilmasidir. Bu nedenle
plevral sivilarda ve es zamanli alinan kan drneklerinde albiiminde istenmektedir. Ayrica
plevral sividaki enflamasyonun gostergeleri olarak genellikle sivida glukoz, l6kosit

sayis1, ve bazen pH da istenen tetkikler arasindadir.

Light kriterlerinin bazi transiidalar1 tanimadaki yetersizligi ayrica birden fazla
parametrenin hem kan hem de plevrada es zamanl calisilmast gereklili§i en 6nemli
eksikligidir. Bu nedenle Light kriterlerine alternatif arayisi yaklasik 30 yildir devam
etmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda eksiida ve transiida ayiriminda kolesterol,

bilirubin gibi bagka parametrelerin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (3,4).

Biitiin biyolojik sistemlerde enerji olusturmak icin karbonhidrat ve yaglarin
yakilmasi, yani oksidasyona maruz kalmalar1 gerekmektedir. Boylece biyolojik
sistemlerde gerekli enerji temin edildigi gibi pek cok sayida da serbest oksijen
radikalinin olusumuna neden olabilecek reaksiyonlar gergeklesmektedir (5). Serbest
radikaller, ciftlesmemis elektrona sahip kimyasal irlinlerdir. Canlilarda en Onemli
serbest radikaller, oksijenin radikal tiirevleridir. Serbest oksijen radikal reaksiyonlari,
normal metabolik yollarin isleyisinin dogal bir sonucudur. Bunlar organizmanin yabanci

maddelere ve enfeksiyoz ajanlara kars1 miicadelesinde 6nemli rol oynamaktadirlar.



Serbest radikallerin {iretimi artarsa ve antioksidan sistemler ile arasindaki denge
bozulursa, viicudun temel yap1 elemanlar1 olan proteinlerin, lipitlerin, niikleik asitlerin

ve enzimlerin yapilarin1 ve fonksiyonlarini bozabilmektedirler (5).

Serbest oksijen radikallerin tahrip edici etkilerine karsi organizmada gelistirilmis
olan giiclii dogal savunma sistemleri vardir ve bunlar serbest radikallerin neden oldugu
hiicre hasari ile sonuglanan reaksiyonlar1 6nlemektedir. Hiicrelerin korunmasina yonelik
olan bu olay, normal kosullarda yeterli miktarda koruyucu enzim ve kimyasal
bilesiklerin sentezlenmesi seklinde ortaya c¢ikmaktadir (5,6). Biyolojik sistemlerde,
normalin {lizerinde bir oksidatif stres olustugu zaman, organizma bu duruma uyum
saglayacak sekilde yanit vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya
yanitin yetersiz kalmasi durumunda ise oksidatif hasar olugsmaktadir ve bu da proteinler,
lipidler ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyona ugramasi ve buna bagh
olarak da hiicre membran1 basta olmak iizere ¢esitli hiicre elemanlarinda oksidatif

harabiyet meydana gelmektedir (5,7).

Giinlimiizde sistemik hastaliklarin olusmasinda, ilerlemesinde ve iliskili
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda biiyiik role sahip oldugu bilinen oksidatif stres;
viicuttaki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
degismesiyle olusan cesitli molekiiler degisikliklerin ifadesidir. Oksidatif stresin
Ozellikle yaglanma, diyabet, iiremi, kardiyovaskiiler hastaliklar, malniitrisyon ve kanser

gibi durumlarda 6nemi ortaya konmustur (8).

Akcigerler hem yiiksek oksijen basincina hem de yiiksek antioksidan
konsantrasyonuna maruz kalan yegane organdir (9). Solunum hastaliklarinda serbest
radikallerle ilgili pek ¢ok calisma bulunmakla birlikte, plevra sivilarinda tan1 amaclh
serbest oksijen radikalleriyle ilgili ¢ok az calisma bulunmaktadir. Oksidatif stresin
cesitli markerlar1 akciger hastaliklarinda kan, balgam, BAL sivisi, plevra sivisi ve
ekshale solunum havasi gibi ¢esitli biyolojik drneklerde tespit edilebilmektedir (10). Bu
ornekler oksidatif stresin hem lokal hem de sistemik etkilerinin bulundugunu gosterir.
Ancak serbest radikallerin lokal tiretimi ve plevra hastaliklarindaki rolii tam olarak
bilinmemektedir. Serbest radikaller normal metabolizmanin yan {riinii olarak
olusabildigi gibi infeksiyon, inflamasyon, karsinogenezis, ila¢ ve diger zararli kimyasal

maddelerin etkisiyle de olusabilmektedir.



Bu c¢alismanin amaci; plevra sivist ve kanda bakilan total oksidatif ve
antioksidatif durumun transiida-eksiida ayriminda tami kriteri olarak kullanilip
kullanilamayacaginin degerlendirilmesi ve ¢esitli etyolojilere bagli plevral sivilarin

etyopatogenezinde ve etyolojisini saptamada oksidatif stresin roliinii arastirmakdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra

2.1.1. Plevranin anatomi, embriyoloji ve histolojisi

Plevra, gogiis duvari, diyafram ve mediasteni saran paryetal, akcigerler ve interlober
fisstirleri saran visseral yapraklardan olusan serdz bir membrandir. Plevral bosluk, biitiin
akcigerler etrafinda hiler koklere kadar uzanan takriben 10-20 um genisliginde potensiyel
olmayan gercek bir bosluktur. Bu boslukta solunum esnasinda akcigerlerin hareketlerini

kolaylastirmak i¢in az miktarda (0.1-0.2 mL/kg) sivi bulunur (11,12).

Visseral plevra dolasimi kani bronsiyal arterlerden alir, pulmoner venlere verir.
Paryetal plevra dolagimi ise kani interkostal arterlerden alir, sistemik venlere verir. Bu
yiizden, visseral plevra dolasimindaki hidrostatik basing paryetal plevradaki dolasima gore

daha diistiktiir (13).

Plevral boslugun lenf drenajinin ana yolu pariyetal lenfatik sistemdir. Pariyetal
plevranin mezotelyal yiizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakiinalar
yoluyla baglanan ve stomata adi verilen, 2-12 pum biiyiikliiglinde acikliklar vardir. Visseral
plevrada ise lakiina ve stomatalar bulunmaz, buradaki lenfatiklerin plevral bosluktan ¢ok

pulmoner parenkime drene oldugu diistintilmektedir (14,15).

Kostal ve diyafragmatik pariyetal plevrada duyusal sinir sonlanmalar1 vardir. Bu
alanlardan biri uyarildiginda agr1 bitisik gogiis duvarinda hissedilir. Diyafragmanin santral
kismi frenik sinir ile innerve edilir. Bu sinir stimiile edildiginde ayni taraf omuzda agri
hissedilir. Visseral plevra ise n.vagus dallar1 ve sempatik trunkus lifler tarafindan inerve
edilir, stimiilasyonu agr1 olusturmaz (12-14). Gestasyonel donemin iiglincii haftasinda plevral,
perikardiyal ve peritoneal bosluklar mezodermden big¢imlenmeye baglar. Plevral bosluk
akcigerin biiylimesinden bagimsiz olarak genisleyip, dokuzuncu haftada perikardiyal ve

peritoneal bosluktan ayrilir (16).

Her iki plevranin da devamliligt mezotelyal hiicreler tarafindan saglanir (17).
Mezotelyal hiicreler cesitli yapida mikrovilluslart olan yassi hiicrelerdir. Izole tavsan
akcigerlerinde yapilan g¢aligmalarda viseral mezotelyal hiicrelerin pozisyonu ve seklinin

akcigerlerin inflasyonu ile degistigi gézlenmistir (18).



Mezotelyal hiicrelerin endotel ve epitelyum gibi diger hiicrelerde oldugu gibi birgok
fonksiyonu bulunmaktadir (19). Biiylik c¢apta ekstraselular matriks molekulleri ve

submezotelyal bag dokusu iiretimi yapmaktadir (20).

In vitro kosullarda fagositiktirler (21,22). Sitokin ve adezyon molekiilleri salgilayarak
diger enflamatuvar hiicrelerin plevral bosluga hereketini yoOnlendirip kendisi de bir
enflamatuvar hiicre gorevi gormektedir (23,24). Mezotelyal hiicreler ayn1 zamanda
fibroblastlar1 da aktive edebilir. Mezotelyal hiicreler plevral bosluktaki prokoagulan ve
fibrinolitik aktivite arasindaki dengeyi korumaktadirlar (25,26).

Plevral bosluktaki az miktarda sivi, kayganligi saglayarak yapraklarin birbirine
stirtlinmesini onlemektedir. Plevral bosluktaki negatif basing ise akciger elastik rekoil(geri
cekim) giiciine kars1 koyarak alveollerin siirekli agik kalmasini saglamakta ve solunum isinin

devamliligin1 gergeklestirmekte dnemli bir rol almaktadir (27) .
2.1.2. Plevral s1vi1 olusumu

Plevral siv1 olusumunda, sivinin gegtigi membran yiizeyine uygulanan hidrostatik ve
onkotik basinglar, stvinin gectigi membranin kalinligi ve sivinin kaynagini olusturan vaskiiler
sistemin plevral membrana uzakligi rol oynar (13). Normal kosullarda plevral sistemik
damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6 mL/saat hizla filtre edilen diisiik protein icerikli
plevral sivi ayn1 hizla plevral lenfatiklerden absorbe edilir. Plevral sivinin olusumu ya da
emilimi arasinda gelisebilecek bozukluklar plevral alanda asir1 sivi birikimine neden olur

(28).

Plevral s1vi olusumu hidrostatik basing (mikrovaskular-plevral) ile buna ters yondeki
osmotik basing (mikrovaskular-plevral) arasindaki dengeye baglidir. Bu basinglar Starling's

denklemi ile belirlenmektedir (29).

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

Qf: S1v1 (su) hareketi

Lp: Membran filtrasyon katsayis1 (hidrolik su iletkenlik katsay1s1)
A: Membran yiizey alani

Pcap: Kapiller hidrostatik basinci

Ppl: Plevra hidrostatik basinci

od: Membranin soliit siizme katsayis1

ncap: Kapiller onkotik basing



npl: Plevra onkotik basinci

od degeri sifir ile bir arasinda degismektedir. Bu deger sifir oldugunda albumin gibi
biiylik molekiillerin gecisi o kadar fazla olmaktadir. Tersine od=1 oldugunda protein gegisi

olmamaktadir. 0<od>1 ise protein gegisinde kismi bir kisitlanma var demektir (28,30).

Pariyetal plevrada hidrostatik basing 30 cm H,O iken plevral basing -5 cm H,O dur,
boylece net hidrostatik basing farki: [30-(-5)]=35 cm H,O’dur ve bu basing farki
kapillerlerden plevral bosluga sivinin hareketini saglar. Normalde az miktarda olan plevra
stvislt az miktarda protein igerigine sahiptir ve 5 cm H,O’luk bir onkotik basinci vardir.
Plazma onkotik basinct 34 cm H,O olup, net onkotik basing farki 34-5= 29 cm H,O olur.
Sonug olarak net fark 35-29=6 cm H,O olup, sivi pariyetal plevra kapillerlerinden plevral
bosluga bu basincla gegmektedir (13,28,30). Normal plevral sivi olusumunda parietal plevra
viseral plevraya gore daha Onemli rol oynamaktadir. Mikrodamarlarin plevral bosluga
yakinligi, pariyetal sistemik interkostal arterlerin filtrasyon basincinin yiiksekligi, pariyetal
plevranin ince olusu nedeniyle, pariyetal plevra, plevral sivi olusumundan sorumlu

tutulmaktadir (29).
2.1.3. Plevral sivinin emilimi

Pariyetal plevradaki stomatalar araciligi ile plevra boslugu pariyetal plevradaki
lenfatik damarlarla irtibat halindedir. Plevra lenfatikleri, plevra sivisinin hacim artigina bagl
olarak akim hizlarim1 20 kata kadar arttirabilmektedir (31). Kismen lenfatik damarlarin diiz
kaslariin miyojenik ritmik kontraksiyonlar1 ve kismen de solunum hareketleri ile ilgili doku

basinci degisikliklerine bagli olarak lenfatik aktivite pulsatil bir karakter gdsterir.
2.1.4. Plevral efiizyon patogenezi

Plevral sivi olusumu, emilim hizin1 gectiginde plevra sivist birikmeye baglar (30).
Plevral s1vi olusumunun artmasina ya da emiliminin azalmasina yol agan durumlar Tablo 1 de

gosterilmistir.



Tablo 1. Plevral efiizyonlarin nedenleri (30)

L. Plevral s1vi olusumunun artmasi I1. Plevral s1vi emiliminin azalmasi
A. Interstisyel s1v1 olusumunun artmasi A. Sistemik vaskiiler basing artisi
1.Sol ventrikiil yetersizligi 1.VCSS

2. Pnémoni 2.Sag kalp yetersizligi

3. Pulmoner emboli

B. Plevrada kapiller permeabilite artmas1 | B. Pariyetal plevradaki lenfatik drenajin

. obstruksiyonu
1. Plevral inflamasyon
2. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii artis1 (VEGF)
C. Plevrada intravaskiiler basing artmasi C. Plevradaki aquaporin sistem hasari

1. Sag veya sol ventrikiil yetersizligi

2. Vena kava siiperior sendromu (VCSS)

D. Plevral basing azalmasi

1. Atelektazi
2. Akciger elastik geri ¢cekim giicii artisi

E. Plevral s1v1 protein seviyesinin artist

F. Periton boslugunda s1v1 artis1

1. Asit veya periton diyalizi

G. Duktus torasikus hasari

H. Toraks i¢indeki kan damarlarinin hasari

Plevral sivi artisinin en sik goriilen sebebi akciger interstisyumunda sivi artisidir,
konjestif kalp yetersizligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve parapndémonik

efiizyonda bu mekanizma ile siv1 birikir (30-33).



Kalp yetersizliklerinde, VCSS ve perikardiyal efiizyonda oldugu gibi hidrostatik

basing farki artarsa Starling denklemine gore sivi olusum hizi artar.

Plevral permeabilitedeki genel artis membran filtrasyon katsayisinda artig olarak
yansir. VEGF seviyesindeki artisin da kapiller permeabiliteyi artirabilecegi diistiniilmektedir
(34,35). Onkotik basing farkindaki azalma, atelektazi gibi nedenlerle plevral basingtaki
azalma, porlar araciligiyla peritondaki sivinin gecisi gibi durumlarda da plevral siv1 olusabilir

(30,36).

Yine plevral sivinin absorpsiyonunun azaldigr durumlarda plevral efiizyon gelisir ki,
bunun en sik sebebi pariyetal plevradaki lenfatiklerin obstruksiyonudur, normal kosullarda
artan sivi miktar1 karsisinda lenfatikler akim hizin1t 700 mL/giin’e kadar ¢ikarabilirler (28).
Lenfatikler sistemik venoz sisteme drene olduklarindan, santral venlerde olusacak basing
artislarinda akim da azalacak boylece plevral efiizyon gelisecektir (37). Membrandan su
gecisini saglayan bir protein c¢esidi olan aquaporinlerin pevral boslukta ice veya disa sivi
hareketini engelleyip engellemedigi net olarak bilinmemekle birlikte, aquaporin-1’in periton

diyalizinde suyun transportunda major etkisi oldugu gdosterilmistir (38,39).

2.1.5. Plevral efiizyonda tanisal yaklasim
2.1.5.1. Klinik ozellikler
Plevral efiizyonlar sistemik hastaliklarin bir aynasi gibidir. Plevral eflizyon

degerlendirilirken sadece akciger ve plevra hastaliklar1 degil diyafram altindaki patolojiler,

sistemik hastaliklar ve lenfatik sistem hastaliklarida akla getirilmelidir.
Plevral s1vi toplanmasi ile iliskili mekanizmalar sunlardir:

1-Hidrostatik basingda artig; 2-Onkotik basingda azalma; 3-Plevral basingda azalma;
4-Endotelyal gecirgenlikte artis; 5S-Lenfatik drenajda azalma; 6-Peritondan transdiyafragmatik
gecis; 7-Ductus torasikus yaralanmasi; 8- Iyatrojenik (30).

Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik plevral efiizyon nedenleri konjestif kalp

yetmezligi, pndmoni ve kanserdir (Tablo 2) (30).



Tablo 2. Amerika Birlesik Devletleri’nde plevral eflizyona neden olan hastaliklarin insidanslar1 (30)

Plevral efiizyona neden olan hastalik Insidans
Konjestif kalp yetmezligi 500 000
Parapnomonik eflizyon 300 000
Malign hastaliklar 200 000
Akciger 60 000
Meme 50 000
Lenfoma 40 000
Diger 50 000
Pulmoner emboli 150 000
Viral 100 000
Koroner arter by-pass cerrahisi 50 000
Asitin eslik ettigi siroz 50 000
Gastrointestinal hastaliklar 25000
Kollajen vaskiiler hastaliklar 6000
Tiiberkiiloz 2500
Mezotelyoma 1500
Asbestoz 2000

Bir ¢ok hastada efiizyonla ilgili bir semptom bulunmaz. Oykii, belirti ve bulgular
plevral eflizyona neden olan patolojiye ve sivinin miktarina baglidir. Semptomlar plevranin
inflamasyonu, akciger mekaniginin bozulmasi, gaz degisiminin etkilenmesi ya da nadiren
kardiyak outputun azalmasina baghdir. Ploretik go6glis agris1 pariyetal plevranin

inflamasyonunu gosterir (30).



Plevral inflamasyon ve akciger kompresyonu nedeniyle kuru 6ksiiriik, biiylik hacimli
efiizyonlarda akciger voliimlerinin azalmasina bagl olarak dispne ortaya ¢ikabilir, dispnenin
ciddiyeti eflizyon miktar1 ile korele degildir, diyafragma fonksiyonunun bozulmasina baglidir
(40). Plevral efiizyon, bir hastaliktan ziyade bir¢ok hastalikta ortaya cikabilen bir bulgudur.
Etyolojiye bagl olarak bagka semptomlar da bulunabilir.

Sivi miktar1 300 cc’den az ise fizik muayenede bulgu saptanmayabilir. Sivi olan
hemitoraksta eger plevral basing arttiysa interkostal araliklarin konkavitesinin kaybolmasi
hatta konvekslesmesi soz konusu olabilir. Palpasyonda efiizyon olan tarafin solunuma
katiliminin az oldugu saptanir, vibrasyon torasik azalir veya kaybolur, palpasyonla kalp tepe
attminin yeri de tespit edilerek mediyastinal sift hakkinda da bilgi sahibi olunabilir.
Perkiisyonla sivinin oldugu yerde matite alinir, oskiiltasyonda solunum sesleri azalir veya hig
duyulmaz. Sivinin iist kisminda ise sivinin basisi nedeni ile atelektatik (relaksasyon
atelektazisi) akcigerden, seslerin artmis iletimine bagli olarak, brongial solunum sesi
duyulabilir, ayrica sivi olusumunun baslangicinda ya da azalmasi esnasinda plevral frotman

duyulabilir (30,41).
2.1.5.2. Radyolojik degerlendirme

[k bagvurulan yéntem posteroanterior (PA) ve lateral gogiis radyografisidir. Ozellikle
az miktarda plevral sivist olan vakalarin tanisinda lateral dekiibitus pozisyonunda alinan
grafiler daha duyarlidir (42,43). PA radyografilerde plevral boslukta sivi birikmesine bagli ilk
bulgu kostofrenik siniislerde kiintlesmedir. PA radyografilerde siniiste kiintlesmenin
goriilebilmesi i¢in en az 300 mL s1v1 toplanmasi gerekirken, yan grafilerde bu miktar 175 mL
kadardir. S1vi miktar1 arttikca hemidiyafragma ve siniislerin konturlar: silinir ve iist sinirinda
aciklig1 yukar1 bakan parabol seklinde dansite artis1 izlenir. Plevra sivisi interlober fissiirlere
uzanabilir, fissiir i¢inde lokiile ya da serbest olmasina gore degisik radyolojik bulgular verir
(44). Masif plevra sivilar1 kalp konturlarinin silinmesine, mediyastende karsi tarafa dogru
itilmeye yol acar, kollaps da varsa mediyasten orta hatta kalir. Plevral malign mezotelyoma ve
plevranin malign timdrle invaze oldugu durumlarda da masif siviya ragmen mediyasten orta

hatta kalir (45).
Ultrasonografi (USG)

Plevral boslukta serbest veya lokiile sivi varliginin gosterilmesinde, sivi ile
kalinlasmanin ayirt edilmesinde, tam1 amacgli torasentezlerin ve plevral biyopsilerin

yapilabilecegi en uygun yerin saptanmasinda kullanilir (46).
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Bilgisayarh tomografi (BT)

Plevral boslugu degerlendiren en iyi yontemdir (47). Konvansiyonel gogiis
radyografisi ve ultrasonografiye gore plevral siviy1 plevral kalinlagmadan ayirmada ve plevral
duvar1 tutan fokal Kkitleleri saptamada istliindiir. Ampiyem ile periferik akciger apsesi
ayiriminda ve peritoneal sivi koleksiyonunu, plevral eflizyondan ayirmada da yararhdir (48).
Malign-benign plevra sivilarinin ayiriminda da BT nin katkist mevcuttur. Plevrada ¢epecevre
kalinlagma, kostal, mediyastinal plevrada ve fissiirlerde nodiiler tarzda kalinlasma, pariyetal
plevranin 1 cm’den kalin olmasi, akciger parenkiminde kitle, nodiiller, mediyastende lenf
nodlar1 gibi bulgularin saptanmasi, gogiis duvar1 veya mediyastende invazyon goriilmesi,

stvinin Oncelikle malign karakterli oldugunu diisiindiiriir (49).
Manyetik rezonans goriintiileme (MR)

MR incelemesi, plevra tiimorlerinde, 6zellikle malign mezotelyomada gbgiis duvari
diyafragma gibi komsu dokulara tiimoriin lokal yayiliminin degerlendirilmesinde tercih edilir.

Plevranin fibréz timoérlerinde de spesifik tani koyulabilir (50).
2.1.5.3. Torasentez

Akciger radyografisinde plevral efiizyon saptanan bir hastada oncelikle bu sivinin
transiida-eksiida ayiriminmn yapilmasi gerekir. ingiliz Toraks Dernegi, en son yayimlanan
kilavuzunda torasentez i¢in 21 gauge ince igne ile 50 mL enjektor kullanimini 6nermektedir
(51). Alman plevral sivinin makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal olarak

degerlendirilmesi gerekir. Tam bir analiz i¢in 50-100 mL s1v1 yeterli olur (14).

Torasentez komplikasyonlari, nadir olarak goriilen pndmotoraks, hemotoraks, re-
ekspansiyon pulmoner édem, hava embolisi, plevrada infeksiyon, ignenin giris yolu tlizerinde

tiimor implantasyonu olarak siralanabilir.

2.1.5.4. Plevral sivimin degerlendirilmesi
2.1.5.4.1 Makroskopik degerlendirme

Plevral sivilarin rengi, kokusu, karakteri taniya yardimci olabilir. Transiidalarin
tamamina yakini ve eksilidalarin 6nemli bir kismi berrak, saman sarisi renginde, viskoz
olmayan kokusuz sivilardir. Eger sivi kanli ise hematokritine (Hct) bakilmalidir. Eger
hematokrit %1 den fazla ise malignite, pulmoner emboli ya da travmatik hemotoraks en
muhtemel sebeplerdir. Eger hematokrit kan hematokritinin %50 sinden fazla ise bu

hemotoraksa isaret eder (52).
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Eger sivinin gdriinlimii bulanik ise o zaman sivi santriflij edilerek cokelti lizerinde
kalan sivinin bulanikligin1 koruyup korumadigina bakilir. Eger berrak ise bulanikligi yapan
stvinin yogun hiicre icerigi veya debrisdir. Yani infeksiyon anlamina gelir. Aksi ise silotoraks
veya psodosilotoraksdir ki bunlarin ayirimi hikdyeden veya sedimentte kolesterol kristaleri
bakilarak ya da sivinin lipid icerigine bakarak yapilabilir (53). Silotoraksta kolesterol kristali
bulunmazken trigliserid diizeyi yiiksektir (>110 mg/dL), psodosilotoraksta ise kolesterol
diizeyi ytksektir (> 200 mg/dL) (47,52).

Swvinin rengi ¢ikolata gibi ise plevraya acilmis karaciger amebiyazisi diisliniiliir. Sari-
yesil renkli sivilar romatoid ploreziyi diisiindiiriirken, siyah renkli sivilar aspergilloza bagl
olabilir. Berrak ya da kanli viskdz sivilar mezotelyomay: diisiindiiriir, artmis viskozite
hyaliironik asite baghdir (30). Ampiyemlerde de sivinin viskozitesi artar, plly goriinimii
olabilir. Anaerob mikroorganizmalara bagl kotii koku saptanabilir, idrar kokusu varsa akla
iirinotoraks gelmelidir. Plevral sivida yemek partikiillerinin saptanmasi 6zofagus riiptiiriini

diistindiirtir (30,52).
2.1.5.4.2. Plevral s1vi mikroskopisi

Normalde plevral sivi hiicre miktar1 1000/mm?’iin altindadir ve mezotel hiicre
hakimiyeti vardir. Mezotel hiicrelerinden sonra ise siklikla monositler ve lenfositler bulunur,

polimorf niiveli 16kosit miktar1 ise genellikle diigiiktiir (14).

Eritrosit miktar1 5000-10000/mm? oldugu durumlarda plevra sivist kirmizi renk alir.
100000/mm?*’den fazla eritrosit oldugunda sivi belirgin hemorajik olur. Akut pankreatit,
pulmoner emboli, subfrenik abse ve parapndmonik eflizyonlarda ve transiidalarin %10

kadarinda polimorf niiveli I6kosit hakimiyeti vardir (30).

Tiberkiilloz ve malign efiizyonlarda 16kosit sayist 500-2500/mm? arasindadir ve
lenfosit orani %90’in {izerindedir. Koroner arter by-pass cerrahisi sonrasinda gelisen

efiizyonlarda da lenfosit hakimiyeti olur (54).

Plevral sivida en sik eozinofili (>%10) nedeni plevral boslukta kan ve hava
bulunmasidir (55). Benign asbestoz ve iyilesen plevral infeksiyonlarda da eozinofili
goriilebilir, ayrica, dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin gibi ilaglara bagli sivilarda,
paragonimiyaz, kist hidatik, amebiyaz, askariyaz gibi infeksiyonlarda, Churg-Strauss
sendromuna bagli eflizyonlarda da eozinofiliye rastlanir, pulmoner emboliye bagli gelisen
hemorajik eflizyonlarda da goriilebilir (30). Plevral sivinin hiicresel 6zellikleri Tablo3’de

goriilmektedir.
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Tablo 3. Plevral sivinin hiicresel 6zellikleri (14,56,57)

Normal degerler Patolojik degerler Sik goriilen durumlar

Volim (mL/kg)  0.1-0.2

Toplam hiicre 1000-5000 >5000 Tiim eksiidalar

sayisy/mm?

KK/mm? - >100 000 Malignite, travma, emboli

BK/mm3 <1000 >10 000 Piyojenik infeksiyon

Hiicre dagilimi (%)

Mezotel 3-70 <10 veya yok Tiiberkiiloz

Monosit 30-75

Lenfosit 2-30 >90 Tiiberkiiloz, malignite

PNL 0 >50 Akut plorit

Eozinofil 0 >10 Asbestoz, pndmotoraks,
Iyilesmekte olan enfeksiyon

2.1.5.4.3. Biyokimyasal degerlendirme

Plevral eflizyonu olan bir hastada torasentez ile alinan sivinin degerlendirilmesinde ilk

adim, transiida-eksiida ayiriminin yapilmasidir. Bunun i¢in birgok test ve kriter ileri siiriilmiis

olmakla birlikte bu giin i¢in altin standart Light kriterleridir (Tablo 4) (2). Bu kriterlerden

birinin bulunmasi sivinin eksiida karakterinde oldugunu gosterir.
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Tablo 4. Light Kriterleri (2)

Plevral sivi/serum protein > 0.5

Plevral sivi/serum LDH > 0.6

Plevral sivi LDH > 2/3 serum normalignin ist sinir1

Klinik olarak transiida diisiiniilen ancak Light kriterlerine gore eksiida saptanan
olgularda, serum-plevral sivi protein veya albumin farkina bakilmasi onerilmektedir. Eger
serum-siv1 protein farki 3.1 g/dL’den, albumin fark: ise 1.2 g/dL’den biiyiikse, bu s1v1 biiyiik
olasilikla transiidadir (58). Transiida vasfinda plevral efiizyona sebep olan durumlar Tablo

5’de, eksiida vasfinda plevral eflizyona sebep olan durumlar ise Tablo 6’da goriilmektedir.

14



Tablo 5. Transiidatif efiizyon nedenleri (59)

Her zaman transiida

Yorum

Konjestif kalp yetmezligi

Akut diiirez pseudoeksiida ile sonug¢lanabilir

Hepatik hidrotoraks

Nadiren klinik olarak asit olmadan olabilir

Nephrotik sendrom

Genellikle subpulmoner ve bilateral

Periton dializi

Dializ baslangicindan sonra 48 saat i¢inde akut masif effiizyon

gelisir.
Hipoalbuminemi Odem s1vis1 nadiren plevra sivi ile izoledir
Urinotoraks Ipsilateral obstriiktif {iropati nedeniyle olusur
Atelektazi Negatif intraplevral basincin artmasiyla olusur

Konstriktif perikardit

Bilateral effiizyon olur. Eksiidatif olabilir

Trapped lung

Cok eski ya da kronik inflamasyon sonucu olusabilir; eksiida

da olabilir

Vena kava siiperyor

sendromu (VCSS)

Akut sistemik vendz hipertansiyon nedeniyle ya da torasik lenf

dolasiminin akut blokaj1 nedeniyle meydana gelebilir

"Klasik" eksiida bazen

transiida

Malignensi

Erken lenfatik obstriiksiyon, obstriiktif atelektazi ya da eslik

eden bir hastalik nedeniyle meydana gelir

Pulmoner embolizm

Atelektazi nedeniyle %23 insidans

Sarkoidozis

Evre 11 ve III hastalk

Hipotiroid plevral efiizyon

Hipotrid kalp hastalig1 ya da hipotroidizme direkt bagl olabilir
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Tablo 6. Eksiidatif efiizyon nedenleri (59)

Infeksiyoz Negatif intraplevral basincin artmasi
Bakteriyel pnémoni Atelektazi
Tiiberkiiloz plorezi Trapped lung

Parazitler

Kolesterol efflizyonu

Mantar hastaliklari

Konnektif doku hastaliklar:

Atipik pnémoniler (viral,mycoplasma)

Lupus plérezisi

Nocardia, Actinomyces

Romatoid plorezi

Subdiyafragmatik abse Mikst konnektif doku hastaliklari
Hepatik abse Churg-Strauss Sendromu
Splenik abse Wegener's granulomatosis
Hepatit Ailevi Akdeniz Atesi

Spontan 6zofagus riiptiirii Endokrin disfonksiyonu
Iatrojenik Hipotiroidizm

Ilag nedeni ile

Ovarian hiperstimulasyon sendromu

Ozofagus perforasyonu

Lenfatik anormallikler

Santral veno6z kateter yerleztirilmesi Malignite

Malignite Silotoraks

Karsinoma Sar1 tirnak sendromu

Lenfoma Lemfanjiomiyomatozis

Mezotelyoma Lemfanjektazi

Lokemi Sivinin abdomenden plevraya gecisi
Silotoraks Pankreatit

Paraproteinemi (multiple myelom, Waldenstrom's Pankreatik pseudokist

makroglobulinemisi)

Diger inflamatuar hastahiklar

Meigs' sendromu

Pankreatit (akut, kronik) Karsinom

Benign asbestos plevral effiizyon Siloz asit

Pulmoner emboli Subdiyafragmatik abse
Radyasyon terapisi Hepatik abse (bakteriyal, amebik)
Uremik plorezi Splenik abse, infarktiis

Sarkoidoz

Postkardiyak injury sendromu

Hemotoraks

Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
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2.1.5.4.3.1. Total Protein

Eksiidatif sivilarda 3 gr/dL {izerinde protein degerleri oldugu bildirilmekle beraber
giinimiizde en sik kullanilan parametre plevral sivi/serum protein oranidir. Bu oran 0.5’in

iizerindeyse s1vi eksiidatif sividir (60).
2.1.5.4.3.2. Albumin

Plevral sivilarin transiida-eksiida ayiriminda Light kriterlerine gore albiimin farkinin
istiin olmadig1 ancak Ozellikle diiiretik kullanan olgularda plevral sivinin dogru

siniflandirilmasinda katkisi oldugu bildirilmektedir (61).
2.1.5.4.3.3. Glukoz

Plevral siv1 glukozu 60 mg/dL’nin nin altindaysa tiiberkiiloz plorezi, malign efiizyon,

romatoid artrite bagl efiizyon ya da komplike parapndmonik efiizyon akla gelmelidir (61,62).
2.1.5.4.3.4. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Plevra sivi LDH diizeyi transiida-eksiida ayiriminda yararli olmasina ragmen,
eksiidatif sivilarin ayirici tanisinda yararli bir parametre degildir. LDH aktivitesi plevral
stvinin hiicresel icerigi ile ilgilidir, hemorajik ve nekrotik materyal iceren sivilarda diizeyi

etkilenir (62). Ayrica inflamasyonun giivenilir bir géstergesidir (61,62).
2.1.5.4.3.5. Amilaz

Plevral sivida yiiksek amilaz diizeyleri, pankreatik hastalik, malign timor veya

0zofagus riiptiiriinde goriiliir (63).
2.1.5.4.3.6. Bilirubin

PS/S oranini 0.6 tizerinde olmasi eksiida lehine oldugu bulunmustur (duyarlilik %96,

ozgilliik %83) (63). Ancak Light kriterlerinden iistiin degildir.
2.1.5.4.3.7. Kolesterol ve Trigliserid

Plevral siv1 siit gibi veya bulanik goriiniimli oldugunda santriflyj edilip supernatantin
degerlendirilmesi gerekir, eger siipernatant berraklagiyorsa sivi ampiyemdir, bulanik ise
silotoraks ya da siliform sividir (62). Silotoraks tanisi i¢in plevral sivida trigliserid diizeyi
Ol¢iilmelidir, 110 mg/dL’nin iizerindeyse silotoraks, 50 mg/dL’nin altindaysa silotoraks

degildir.
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Eger diizey 50-110 mg/dL arasindaysa lipoprotein analizi istenmelidir, analiz ile
silomikron saptanirsa siviya silotoraks denilebilir, yiliksek lipit icerigi biiyiikk miktarda
kolesterol veya lesitin-globulin komplekslerinin birikimine (siliform sivi) baglh da olabilir

(64).

2.1.5.4.3.8. pH

Normal plevral sivi pH’1, serum-plevra bikarbonat farki nedeniyle 7.60 civarindadir.
Transtidalarda pH genelde 7.40-7.50 arasinda iken, eksiidalarin ¢ogunda 7.30-7.45
arasindadir. 7.30’un altindaki pH durumlarinda, 6zofagus riiptiirii, ampiyem, romatoid artrit,
malignite ve tliberkiiloza bagli plorezi disiiniilmelidir (52). Malign sivilarda diisiik pH
genellikle kotlii prognoz ve plorodezis basarisizhigi ile birliktedir (65). Parapndmonik
efiizyonlarda pH’in 7.20’°den diisiik olmasi tiip torakostomi endikasyonudur, 7.20°den biiytik
olmas1 ise prognozun iyi olacagini gosterir, drenaja gerek yoktur (66). Romatoid artrite bagh
stvilarin pH’1 genellikle 7.2°den diisiik olur, lupusa bagl sivilarda ise 7.35’in iizerindedir

(67).
2.1.5.4.3. 9. Adenozin deaminaz (ADA)

ADA, adenozinin inozine doniigiimiinii katalizleyen bir enzimdir ve tiiberkiiloz
plorezilerde diizeyi artmaktadir (62). Plevral sivi ADA diizeyi 40 U/L’nin altindaysa
tiiberkiilozdan uzaklagilirken, 70 U/L’nin ustiindeyse tliberkiilozun oncelikle diigiiniilmesi
gerektigi bildirilmektedir, Tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu {ilkelerde, 35 yas alt1
kisilerde ADA diizeyi 47 U/L’nin {izerindeyse plevra biyopsisine gerek olmadigi
bildirilmektedir (68). ADA ayrica lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve

intraselliiler infeksiyonlarda da artma egilimindedir (62).
2.1.5.4.3.10. Gamma interferon (IFN-y)

Gamma interferon, tiiberkiiloz plorezilerde CD4+ lenfositlerden salgilanmakta ve
plevranin savunma mekanizmalarindan birini olusturmaktadir (30). Tiiberkiiloz plorezilerde
gamma interferon diizeyinin yliksek oldugu, duyarliliginin %99, 6zgiilliigiiniin ise %98’e
kadar ¢iktigr bildirilmistir (69,70). Plevral sivida yiiksek interferon gamma diizeyi
parapnomonik sivilar, malign mezotelyoma, pulmoner emboli, ldsemi, lenfoma ve
noroblastomada da goriilebilmektedir, bu olgularin ayirnminda Koktiirk ve arkadaslar (71).
plevral sivi/serum interferon gamma oranina bakilarak sinir deger 20 alindiginda tiiberkiiloz

ve tiiberkiiloz dis1 etyolojilerin ayiriminin yapilabilecegini ileri siirmektedirler.
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2.1.5.4.3.11. Lizozim

Diisiik molekiil agirlikli bakteriyolitik bir enzim olup, tiiberkiiloz plorezilerde malign
hastaliklar, konnektif doku hastaliklar1 ve kalp yetmezligine bagli olusan sivilara gore yiiksek

saptanmustir (72,73).
2.1.5.4.4. Tiimor Belirtegleri

Malign plevral sivilarin tanisi, sitolojik degerlendirme ya da plevral biyopsi érneginde
malign hiicrelerin goriilmesi ile konmaktadir. Bu incelemelere ragmen %20 vakada tani
koyulamamaktadir. Son yillarda malign plevra sivilarinda tani1 oranim arttirmak igin birgok

tiimor belirteci aragtirllmaktadir, fakat ayirict tanidaki rolleri tam olarak ortaya konamamustir.
2.1.5.4.4.1. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Malign sivilarda benign sivilara gore daha yiiksek degerlerde tespit edilmektedir,
onceleri kolorektal kanserlere 6zgii oldugu diisiiniilen CEA’nin daha sonra meme, pankreas,
over tiimdrlerinde, kolitis {ilseroza, sigara i¢imi, parapndmonik sivi ya da ampiyem gibi bazi

benign durumlarda da degisik diizeylerde yiiksek ¢ikabilecegi gosterilmistir.
2.1.5.4.4.2. Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9)

Pankreas, mide, kolon, rektum, meme ve akciger kanserlerinde yiiksek bulunan bir
timor belirtegidir, malign-benign sivi aymriminda diisiik duyarliliga sahip iken yiiksek
ozgiilliige sahiptir. Akciger kanserine bagli plevral sivilarda malign mezotelyomaya bagl

stvilardan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
2.1.5.4.4.3. Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15-3)

Ozellikle primer veya metastatik meme kanserinde yiiksek oldugu bilinmesine ragmen,
pankreas, akciger, over, karaciger ve kolorektal kanserlerde ve bazi benign meme

hastaliklarinda da yiiksek bulunabilir.
2.1.5.4.4.4. Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125)

Malign-benign siv1 ayiriminda tek basina katkisi yoktur. Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1)
Son yillarda malign-benign sivi ayirimindaki tani1 degeri arastirilmakta olup, o6zellikle
skuamoz hiicreli akciger kanserinde diger histopatolojik tiplere gére daha yiiksek saptanan

CYFRA 21-1’in, malign mezotelyomada da yiiksek degerleri saptanmaktadir.
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2.1.5.4.4.5. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Noroendokrin  kokenli tiimorlerde arttigi  bilinmektedir. Kiiclik hiicreli akciger

kanserinde diger histopatolojik tiplere gore daha yiiksek degerler saptanmaktadir.

2.1.5.4.4.6. Ferritin

Malign sivilarda ferritin diizeyleri yilisek bulunmus olmasina karsin baz1 ¢aligmalarda

yararlt olmadig1 da gosterilmistir.
2.1.5.4.4.7. Hiyaluronik asit

Malign mezotelyomal1 olgulardaki artmis viskoziteden sorumlu tutulmaktadir. Ancak
hiyaluronik asit’in sadece malign mezotelyomada degil, diger malign hastaliklarda ve
inflamatuar olaylarda da arttig1 bildirilmektedir. Plevral sivida CEA diisiik ve hiyaluronik asit
diizeyi yiiksekse malign mezotelyomay1 diger kanser tiplerinden ayirabilecegi bildirilmektedir

(64).
2.1.5.4.5. Plevral sivinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Plevra stvis1t normalde steril oldugundan santrifiij edilen sivida gram boyama, asid-fast
ve fungal boyalarla bakteri, mantar saptanmasi veya aerobik, anarerobik, tiiberkiiloz veya
fungal kiltiirlerde mikroorganizmalarin iiretilmesi plevral infeksiyonun gostergesidir.
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada tiiberkiiloz plérezide, sivida aside rezistan bakteri %2-10

pozitifken, kiiltiir pozitifligi %12.5 bulunmustur (74).
2.1.5.4.6. immunolojik testler

Plevral sivida romatoid faktor (RF) titresinin, 1:320 ve serum titresine esit ya da daha
biliylik olmasi1 biiyiik olasilikla romatoid artrite bagli siviyr gosterir (30). Plevral sivi
antiniikleer antikor (ANA) titresinin, 1:160’dan ya da plevra sivi/serum ANA oraninin 1’den
biiyiik olmasi lupusa bagli plevral eflizyonu diisiindiiriirken, plevra sivisinda LE hiicresinin

bulunmasi lupus i¢in tant koydurucudur (75).
2.1.5.4.7. Plevral sivinin sitolojik degerlendirilmesi

Malign efiizyonlu hastalarda olduk¢a hizli, etkin, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir.
Sitoloji ile malign plorezi tanisimin  farkli serilerde %40-87 arasinda koyulabildigi
bildirilmistir (30). Sitoloji ile adenokarsinom tanis1 koyulmasi kolay iken squamoz kanserde,
Hodgkin hastaliginda ve sarkomlarda bu yolla tan1 daha zordur. incelemenin ii¢ kez tekrar

edilmesi tan1 olasiligini artirir (30,52,61,76).
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2.1.5.5. Torasentezle tam1 konulamayan olgularda tan1 yaklasim

Plevral eflizyonu olan olgularda torasentezle tantya gidilememisse, bir sonraki agsama
bilgisayarli tomografi (BT) olmalidir. Olast bir pulmoner emboli, mediyastinal patolojiler ve
pulmoner infiltratlarin bu sekilde daha iyi degerlendirilmesi miimkiin olacaktir. Eger buradan
da bir sonuca gidilememisse yapilacak olan sey, ya hastay1 izlemek, ya da kapali plevra
biyopsisi, torakoskopi gibi invaziv islemlere yonlendirmekdir. Eger hasta diizeliyor ve
parenkimal infiltratlar yoksa gozlem en iyi yoldur. Plevral eflizyonlarda %15 olguda etyoloji

bulunamadigi unutulmamalidir.
2.1.5.5.1. Kapah plevra biyopsisi

Kapal1 plevra biyopsisi Abrams ya da Cope igneleri ile yapilabilir. Kapali plevra
biyopsisi ile tiiberkiiloz plorezi tanist olgularin yaklasik %70’inde koyulabilirken, alt1 veya
daha fazla biyopsi alinmasi ya da birden fazla biyopsinin tekrar edilmesi durumunda bu oran
%80’e ¢ikar. Plevral biyopsi malign eflizyon tanisinda sivi sitolojisi kadar duyarli degildir.
Sitoloji negatif olgularin ¢ok azinda biyopsi ile tan1 koyulabilir. Ancak sitoloji negatif olan
olgularin %90’dan daha fazlasinda torakoskopi ile tani1 koyulabilir ve mezotelyomada daha
istiindiir (30). Kapali plevra biyopsisi sitoloji negatif olan ve malignite diisliniilen olgularda

torakoskopinin yapilamadigi durumlarda yapilmalidir.
2.1.5.5.2. Bronkoskopi

Diizelme izlenmeyen ve tan1 konulamayan olgularda, masif plevral efiizyon, akciger
grafisi veya tomografide infiltrasyon, hemoptizi veya mediyastenin sivinin oldugu tarafa

cekilmesi durumlarindan birisi varsa faydali olabilir (77).
2.1.5.5.3. Torakoskopi

Daha noninvaziv yontemlerle tan1 koyulamayan olgularda yapilmalidir. Plevray tutan
malignite, spesifik infeksiyon gibi durumlarda tanmi i¢in en duyarli yontemdir. Bir diger
avantaj1 da malign efiizyonda ayni seansda plorodezis uygulanabilmesidir. Malign hastalarda

torakoskopi ile tan1 koyulmas1 %90’dan daha fazla oranda olasidur.

Bunun yaninda 6zellikle mezotelyoma tanisinda en iyi yontemdir (30). Torakoskopi

tanisiz ve kendiliginden diizelmeyen eflizyon olgularinda yapilmalidir.

21



2.1.5.5.4. Torakotomi (Acik plevra biyopsisi)

Esas endikasyonu diger yontemlerle tan1 konulamamis progresif plevral efiizyonlardir.
Bu olgularda en sik neden mezotelyomadir. A¢ik biyopside de negatif bulunanlarin 2/3’iinde
siv1 kendiliginden gerilemektedir. Geri kalanlarin biiyiik kisminda ise zamanla lenfoma veya
mezotelyoma ortaya ¢ikmaktadir. Agik plevra biyopsisi ile de tani konulamayabilir. Tiim

girisimlere ragmen plevral eflizyonu olan olgularin %10-15’ine tan1 konulamamaktadir (58).

2.2. Serbest radikaller ve oksidatif stres
2.2.1. Serbest adikaller

Atomik ya da molekiiler yapida ¢iftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest
radikal’ denir. Bu da en sik olarak elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin transferi ile
olusur. Serbest radikallerin bir baska olusma sekli molekiildeki baglarin homolitik olarak
parcalanmast sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar iizerinde kalmasi ile
gerceklesmektedir. Ayrica iyonize radyasyonda serbest radikal olusumuna sebep olur. Serbest
radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen molekiili reaktif olmamasina
ragmen diger radikallerle reaksiyona girme Ozelligine sahiptir. Baska molekiiller ile c¢ok
kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere “oksidan molekiiller” veya reaktif oksijen
tirleri (ROT) denir (Tablo 7). Molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Viicutta normal
veya patolojik olarak serbest radikaller iiretilir. Bu tiriinler hemen sentez edildikleri yerde

detoksifiye edilmezler ise zararl etkilerini olustururlar (78).

Serbest oksijen radikalleri veya ROT bircok kompleks hastaligin (hipertansiyon,

diabet, ateroskleroz, metabolik sendrom gibi) patogenezinde yer almaktadir (78,79).

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

makrofajlarin damar duvarina gecisini arttirarak aterogenezi hizlandirir.

22



Serbest oksijen radikalleri damar diiz kas hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasini uyarir,
kovalent baglar etkileyerek protein, niikleik asit ve lipidlerin yap1 ve fonksiyonlarim

bozmaktadir (79-82).

Tablo 7. Organizmada olusan ROT tiirleri

1.Radikaller 2.Radikal Olmayanlar 3.Singlet Oksijen

Stiperoksit radikali(O02") Hidrojen peroksit(H,0,)
Hidroksil radikali ( OH ) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Alkoksil radikal (LO ) Hipoklorik asit (HOCI)

Peroksil radikal ( LOO)

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde baz1 fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle "reaktif oksijen partikiilleri", siiperoksit gibi radikaller, ayrica
hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir. Normal
oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan singlet oksijen molekiilii yapisinda iki
adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag
asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol acgar. Serbest
radikallerin yol agtig1 hiicre hasarinin derecesi hiicre i¢indeki koruyucu sistemlerin etkinlik

derecelerine baglhdir (83-85).
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Tablo 8. Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari:

I - Normal biyolojik islemler IT - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - Oksijenli solunum 1-Iskemi-hemoraji-travma-radyoaktivite-
intoksikasyon

2- Katabolik ve anabolik islemler

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler

b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) Ilaglar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4-Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5-Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
(nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil, endotelyal

hiicreler)
6 - Uzun stireli metabolik hastaliklar

7- Diger nedenler: Sicak soku, gilines 151n1, sigara




Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kagaklari
daha fazla olur ve ROT diizeyi artar. ROT'larin diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artig
gosterir. Glukoz gibi maddeler ROS'lar1 olusturacak sekilde proteinlerle reaksiyona girerler.
Diabetik hastalarda uzun siire yiiksek kan glukozuna maruziyet yan etkileri kolaylastirici
"oksidatif stress" olusumuyla sonuglanir. Infeksiydz olaylarda lokotrien, prostaglandin gibi
mediyator maddeler nétrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagh
NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROT salinimina yol agarlar. infeksiydz ajanlarla savas icin
gerekli olan ROT'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 miktarda sentezlenecek olurlarsa bu kez

yarar yerine zararli olmaya baslarlar (85).

MADPH Oksidaz ] y
ETektron E HOz HD
Transport (
Zinciri

//_’ ONOO
NO

Mysioparpisidar Cu*2

0-0:
NO Sentaz

Sekil 1. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu
2.2.1.1.Siiperoksit radikali (O):

Molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusur ve olustugu yerden fazla uzaga diffiize
olamaz. Bu radikalin molekiiler diizeyde dnemli 6zelligi, sekonder olarak iirettigi radikallerdir

(Sekil 1) (80).

Dogal oksijen molekiiliiniin bagka bir molekiilden elektron almis hali olan O,
mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid  adenin diniikleotid

(NADH)’1n okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e ¢evrilmesi ile iiretilir.

O, 'genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH’mna bagl olarak

protonlanarak katyon haline doniisebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HO,.) ismini alir.
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O, bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil
onemli olan, H,O, kaynag1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. O,", nétrofillerin
bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu gibi
yararli etkilere sahiptir. Azalmig O, diizeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga

yol agabilir (81,86-88).

Artmig O, diizeyleri ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksid
(H20,) ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksid diizeyleri siki

kontrol altindadir (80,81).
2.2.1.2. Hidrojen peroksit (H,0,):

Dogal oksijen molekiilii bagka bir molekiilden iki elektron almigsa peroksit olusur.
Peroksit molekiilii iki H molekiilii ile birlesirse H,O, olusur. H,O, siiperoksidin siiperoksit
dismutaz enzimi ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak da iiretilebilmektedir. H,O,
radikal degildir. Ancak iiretildigi bolgede kalan O, = aksine membranlar1 gegen, sitozole
diffiize olan ve uzun 6miirlii bir oksidan olarak bilinir. Sitiperoksitle reaksiyona girerek en
reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir.
H,O, baska bir sekilde de serbest Fe™ ile reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil

radikali olusur (80,81).
2.2.1.3. Hidroksil radikali (OH’) :

Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler, organik
asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H'‘in
birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali

olusabilir (80,81,89,90).
Gegis Metalleri
Fe" + ¢ — Fe'™

Cu” + ¢ — Cu” gibi bir elektronun almmasi ve verilmesi durumlarinda bu serbest metal

iyonlar1 radikal reaksiyonunu hizlandirir.

Metal 1iyonlar1 lipid peroksidasyonu esnasinda rol oynarlar. Olusmus lipid
hidroperoksitlerin pargcalanmalarin1 ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu katalize

eder. Boylece daha az zararli olan radikalleri daha zararl hale getirirler (91,92) (Sekil 1).
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2.2.2. Oksidatif stres
2.2.2.1. Lipid peroksidasyonu

Membranda bulunan yag asitleri(arasidonik asit) ve kolesteroliin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Serbest radikallerin hiicre
zarlarindaki yag asitleri ile reaksiyona girerek sonugta zar biitiinliigiiniin bozulmasi ile
sonuglanan reaksiyon dizisine lipid peroksidasyonu denir. Bu siirecin bagladigin1 gosteren en

iyi gosterge malondialdehid (MDA) dir (93,94).

[k 6nce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir
ve ‘lipid radikalini’ olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek ‘lipid peroksil
radikalini’ olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona
girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baslamis olur (81,94). Ayrica lipid peroksiller
ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girerek ‘lipid hidroperoksidleri’de olustururlar.
Lipid peroksidler daha sonra MDA ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine doniistirler.
Bu yikim iirlinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Lipid
peroksidasyonunun baslica son iirlinlerinden MDA oksidan hasar1 degerlendirmede siklikla

kullanilir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar.

Lipid peroksidasyonu hiicresel bilesenlere en ¢ok zarar veren reaksiyonlardan biridir.
Lipid peroksidasyonunun kontrolii ¢ok dnemlidir. Bu amacla hem endojen hem de eksojen
kaynakli antioksidanlar kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda antioksidan suplementasyonu

plazma antioksidan diizeylerini 6nemli derecede arttirmaktadir (95-97).
2.2.2.2. Antioksidan enzimler

Protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi canli hiicrelerde bulunan okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir.
Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre ici ve hiicre disi ortamda farklidirlar. insanda
bellibash hiicre i¢i antioksidanlar SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir.
SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu

enzimler ‘metalloenzim’ olarakda adlandirilirlar (98,99,100).

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, karoten ve a-1 antitripsin

sorumludur. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirirler.

27



1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde

olan bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme

seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.
3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlart baglayarak fonksiyonlarin1 engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir

(93,98).
2.2.2.2.1.Siiperoksid Dismutaz (SOD):

Siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir metalloenzimdir. 3
tir SOD enzimi vardir. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize
Cu-Zn SOD ve tgiinciisii de Cu igeren ve plazmadaki siiperoksit radikallerini metabolize eden
vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir. Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan SOD
ve GPx enzimleri serbest oksijen radikal toksisitesine karsi onemli defans mekanizmalarini
olustururlar. SOD, GPx ve CAT gibi antioksidan enzimler serbest radikallerin olusmasini ve

lipid peroksidasyonunun baslamasini 6nleyen enzimlerdir.

SOD enzimi toksik siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu hizlandirir. Viicutta tretilen bir serbest radikal olan O, anyonu SOD
tarafindan H,O;’e c¢evrilir. H,O,’in kendisi serbest radikal olmadigi halde OH' radikali
iiretimine yol actigindan toksik etki gosterir. H,O, CAT ve GPx tarafindan temizlenir. Bu
enzimler enzimatik antioksidan savunma sistemini olustururlar. Normal kosullarda hiicrede
olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunu esas olarak bir selenoenzim olan GPx yapar

(93,98,101).
SOD
0,"+ 0, + 2H" — 0, + H,0,
2.2.2.2. 2.Katalaz (CAT):

Peroksizomlarda lokalizedir. SOD’in olusturdugu H,O,’i katalaz peroksidazlarla
beraber oksijen ve suya parcalar. GPx’in H,O,’e karst Km’i CAT’a gore daha diisiiktiir. Yani
diisiikk konsantrasyonlarda H,O,’i GPx pargalar, yiiksek konsantrasyonlarda ise CAT aktivite
kazanir. CAT aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur (89,90,93).
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2.2.2.2.3.Glutatyon peroksidaz (GPx):

Rediikte glutatyonu (GSH) yiikseltgerken H>O,’i de suya ¢evirir ve bdylece membran

lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese kars1 korur.
GPx
H,0,+ 2GSH — GSSG + 2H,0

E vitamini yetersiz olursa membrani peroksidasyona karsi korur. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. GPx yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Cilinkii selenyum

bu enzimin integral parcasidir.

GSH (rediikte glutatyon) enzimatik olmayan savunma sistemi elemanlarindan olup

GPx aktivitesi i¢in gereklidir. GPx iyi bilinen dogal bir antioksidandir.

GPx organik peroksitleri indirgenmis GSH ile elimine eder. GPx toksik
hidroperoksitlerin alkol ve suya indirgenmesini okside glutatyon (GSSG) ile meydana getirir.

GSSG tekrar NADPH yardimi ile GSH’a déniisiir (Sekil 1).

Antioksidan enzimlerin aktivitesi ile zararli oksijen kaynakli hidroksil radikalinin

olusumu engellenir (80,81).
2.2.2.2.4.Glutatyon rediiktaz:

Yiikseltgenmis (Okside) glutatyonu indirgenmis hale ¢evirir.Glutatyonun indirgenme
reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan FAD’ye transfer edilir. Daha sonra
GSHin iki sisteini arasinda bulunan disiilfid kopriisiine transfer edilmek siiretiyle okside

glutatyona aktarilmig olur (78,94).
2.2.2.2.5.Glutatyon S-transferaz (GST):

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de toksik

metabolitlerin detoksifikasyonunu saglayan bagka bir antioksidan enzimdir (94).

Antioksidan savunma sistemi iiretilen serbest radikalleri temizlemekte yetersiz kaldig:
zaman serbest radikallerin hiicre komponentlerine saldirmasi ile hasar ve sonugta hiicre 6limii

meydana gelir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Kasim 2008-Mart 2009 tarihleri aras1 Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran veya GoOgiis
Hastaliklar1 servisinde yatarak takip edilen ya da diger bdliimlerden konsiiltasyon
istenen ve plevral efiizyonu bulunanlar arasindan calismaya katilmay1 kabul eden 100
(49 erkek, 51 kadin) olgu alindi. Olgular tan1 ve tedavi plani nedeniyle torasentez
yapilmasi endikasyonu olanlar arasindan segildi. Bu hastalarin 40’1 transiida, 60’1
eksiida vasfinda plevral efiizyona sahipti. 64 hastanin belign nedenlere bagh (kalp
yetmezligi, pndmoni, tbc, vb) plevral eflizyonu mevcut iken, 36 hastanin malign

nedenlere bagli plevral efiizyonu mevcuttu.

3.1 Hastalarin ozellikleri

Plevral eflizyonlarin hastalara gore tanisal dagilimi soyleydi: 30 kalp yetmezligi,

12 hipoalbiiminemi, 7 tiiberkiiloz, 15 parapndmonik efiizyon, ve 36 malign efiizyon.

Calismamiz igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
27.11.2008 tarih ve 11-2008/198 sayili onay1 alinmistir. Hastalarin etyolojik tanilari
icin su kriterler kullanildi:

Malign efiizyon: Plevral efiizyon sitolojisi pozitif ya da, plevra biyopsi sonucu
pozitif ya da, histolojik olarak akciger Ca tanisi alan ve diger plevral efiizyon nedenleri

ekarte edilen hastalar malign eflizyon olarak kabul edildi

Parapnomonik efiizyon: Klinik olarak tbc dis1 akciger enfeksiyonu ile uyumlu
bulgular1 olan (akut atesli hastalik, oksiiriik, piiriilan balgam gibi) ve radyolojik olarak
akciger enfeksiyonunu destekleyen, pndmonik konsolidasyon veya abse veya enfekte
bronsektazi ile uyumlu goriinlimii bulunan olgulara eslik eden eksiidatif eflizyonlar
parapnomonik efiizyon olarak kabul edildi. Eger yukaridaki 6zelliklere sahip olgularda

torasentez ile piiy alinmissa bu olgular ampiyem olarak degerlendirildi.

Tiiberkiiloz efiizyon: Plevral sivinin, balgamin, plevra biyopsinin ARB ya da
kiiltiirlinlin pozitif olmas1 ya da plevral biyopsi de graniilom goriilmesi ile tan1 koyuldu.
Plevra biopsisi yapilamayanlara, sivida lenfosit hakimiyeti ve plevral stvi ADA>40 U/L

olmasi ile tan1 koyuldu.



Konjestif kalp yetmezligine bagh efiizyon: Klinik (ortopne, periferik 6dem,
akciger muayenesinde bilateral krepitan ralleri olan vb.) ve laboratuar olarak (Akciger
grafisinde kardiomegali, Kerley B ¢izgileri ve eslik eden bilateral ya da sag da tek
tarafli eflizyon, veya ekokardiografide konjestif kalp yetmezligi bulgular1 saptanan)
konjestif kalp yetmezligi tanis1 koyulan hastalardan elde edilen ve diiretik tedavi ile
gerileyen transtlidatif sivilar diger transiida yapan nedenler ekarte edildikten sonra kalp

yetmezligine bagli plevral efiizyon olarak degerlendirildi.

Hipoalbuminemiye bagh efiizyon: Hipoalbuminemi ile birlikte, transiida

vasifli efiizyona yol agabilecek baska bir etyolojik faktoriin bulunmamasi.
3.2. Plevral sivilarin calisma yontemi

Hastalarin ayrintili anamnez ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra akciger
filmleri ¢ekildi. Hastalara fizik muayene bulgular1 ve akciger filmlerine goére tanisal
amagcli torasentez yapildi. Torasentez ile alinan yaklasik 15-20 mL miktarindaki sividan
rutin testler (LDH, protein, albumin, glukoz ve bazen pH, bakteriyolojik incelemeler) ve
malign diisiiniilen hastalarda sitoloji hemen calisildi. Hastalardan es zamanli kan
ornekleri aliip glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH), total protein ve albumin degerleri
calisildi. Light oOlciitleri kullanilarak plevra sivili tim olgularin transtida—eksiida ayirimi

yapildi (2).

Rutin testler hemen calisildiktan sonra kalan plevra sivist ve kan ornekleri en
kisa siirede laboratuara gétiiriiliip 3000-5000 devirde 10-15 dakika santrifiije edildi.
Supernatanlar total antioksidatif status (TAS) ve total oksidatif status (TOS) calisilmak

tizere —80°C’de derin dondurucuda saklanda.

3.3.TOS ve TAS olciim Yontemi
TAS’1n olciimii
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢li serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (103).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45 AM Fe (NH4),(S04),-6H,0 c¢oziilerek hazirlanir.
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Reaktif-2: 7.5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.

Fe’—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon

otomatik analizorde spektrofotometrik olarak dlciilerek sonug verilmektedir (104).
TOS’un ol¢iimii
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (105).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H2S04 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda once % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total

hacimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢ozelti igerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak olgiilmektedir (105).

Oksidatif stres indeksini (OSI) hesaplamak igin: OSI =TOS /(TAS X 10)
formiilii kullanildi (106).

3.4.Istatistiksel analiz

SPSS-13 programu kullanilarak TAS-TOS diizeylerinin iki farkli grup arasinda
(transiidatif-eksiidatif sivilar ve malign-belign sivilar arasinda) karsilastirilmasinda iki
ortalama arasindaki farkin onemlilik testi (Student t testi), ikiden fazla grup arasinda

karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) kullanildi.
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TAS-TOS ile diger parametreler arasindaki iligkiyi belirlemek icin Pearson
korelasyon analizinden yararlanildi. P degerinin 0.05’ten kiiclik olmasi istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalar ve demografik ozellikleri

Calismaya toplam 100 hasta (49°u erkek, 51’1 kadin) alindi. Hastalarin 60’1nin
eksiida 40’1n1n transiida niteliginde ve 64 niin benign, 36’siin ise malign nedenlere bagh
plevral eflizyonu mevcuttu. Benign nedenlere bagh plevral efiizyonlardan 15’1 pnémoni,
yedisi tiiberkiiloz, 30’u kalp yetmezligi 12’si hipoalbliminemiye bagli idi. Olgularin
demografik o6zellikleri Tablo 9’da goriilmektedir. Demografik ozellikler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
Tablo 9. Gruplari demografik 6zellikleri

Sigara Asbest
Cinsiyet
Tam Sayi (n) | Yas ortalamasi E/K kullanin maruziyeti
n (%) n (%)
Kalp yetmezligi 30 59.70+15.49 14/16 9(30) 1(3.3)
Hipoalbuminemi 12 52.42+16.34 2/10 1(8.3) 0(0)
Pnémoni 15 59.93+19.51 10/5 10(66.7) 1(6.7)
Malign 36 55.14+14.07 20/16 17(47.2) 9(25)
Tiiberkiiloz 7 48.29+19.75 3/4 1(14.3) 0(0)
Toplam 100 56.42+1612 51/49 38(38) 11(11)
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Sekil 2. Benign plevral efiizyon etyolojilerinin dagilimi

4.2. Eksiida veya transiida karakterinde plevral sivisi olan gruplarin plevral sivi

TOS-TAS degerleri acisindan kiyaslanmasi
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Sekil 3. Plevra TOS transiida-cksiida Sekil 4. Plevra TAS transiida-eksiida

Plevral sivi TOS degeri eksiida grubunda transiida grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla, 6.02+3.31 ve 3.79+2.44, p=0.000). Plevral sivi
TAS degeri ise transiidalilarda daha yliksek olmakla beraber aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (sirasiyla 1.04+0.41 ve 0.88+0.52 1.04+0.41, p=0.108).
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Plevral sivi TOS ve TAS degerlerini ayri ayri serum TOS ve TAS degerlerine
oranladigimizda ise transiida ve eksiida arasinda fark saptanmadi. (plevra/serum TOS transiida

ve eksiidalarda sirasiyla: 0.68+0.93 ve 0.73+0.48, p=0.71; plevra/serum TAS transiida ve
eksiidalarda sirastyla: 0.57+0.34 ve 0.58+0.28, p=0.89).

4.3. Plevra TOS degerinin eksiida tanis1 koymadaki degeri

ROC Egrisi
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Sekil 5 : Plevra TOS degerinin eksiida tanis1 koymadaki degeri

Yapilan ROC analizi sonucu plevra TOS degeri i¢in 4.54 pmol H,O, equivalent/L

degerinin tlizerinde %65 duyarlilik ve %87 dzgiilliikle eksiida tanis1 dngdriilebilmektedir.
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Tablo 10. Plevra TOS degeri i¢in ROC egrisinin 6zellikleri

%95 giiven arahig
Alan Standart hata | P degeri Alt simir Ust simr
0.774 0.049 0.001 0.678 0.870
4.4. Plevra TAS degerinin transiida tanis1 koymadaki degeri
ROC Egrisi
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Sekil 6 : Plevra TAS degerinin transiida tanis1 koymadaki degeri

Yapilan ROC analizi sonucu plevra TAS degeri i¢in 1.13 pumolH,O, Trolox
equivalent/L degerinin lizerinde %48 duyarlilik ve %78 0Ozgiilliikkle transiida tanisi

ongoriilebilmektedir.
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Tablo 11. Plevra TAS degeri i¢in ROC egrisinin 6zellikleri

%95 giiven arahgi
Alan Standart hata | P degeri Alt simir Ust simir
0.621 0.057 0.041 0.510 0.733

4.5. Eksiida veya transiida karakterinde plevral sivis1 olan gruplarin serum TOS-

TAS degerleri agisindan kiyaslanmasi

9.22+4.14 9.12+7.71
10

I

umol H202 equivalent/L

Eksiida Transiida

umol Trolox equivalent/.

1.59+0.73

2.11+0.89

p=0.002

Eksiida

Transiida

Sekil 7. Serum TOS eksiida-transiida

Sekil 8. Serum TAS eksiida-transiida

Serum TOS degerleri kiyaslandiginda ekstidalilarda transiidalilardan daha ytiksek, ancak

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla 9.22+4.14 ve 9.12 £7.71, p=0.929).

Serum TAS degerleri kiyaslandiginda ise transiidalilarda eksiidali olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek ¢ikt1 (sirasiyla 2.114+0.89 ve 1.594+0.73, p=0.002).
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4.6. Eksiida-transiida karakterinde plevral sivis1 olan gruplarin plevral sivi ve

serum oksidatif stres indeksi degerleri acisindan kiyaslanmasi

Plevra ve Serumda Eksuda-Transuda OSI

p=0.007

A
AR A4

Sekil 9. Plevra ve serum da eksiida-transiida OSI

Ayrica oksidatif stresin gostergesi olarak oksidatif stres indeksi (OSI)
bakildiginda plevral OSI degeri eksiidalarda anlaml1 derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
1.30+1.90 ve 0.45+0.40, p=0.007), serum OSI degerinin kiyaslanmasinda ise transiida ve
eksiida gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla 0.51+0.42 ve 0.66+0.37,

p=0.077).
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4.7. Benign ve malign plevral sivili gruplarin plevral sivi TOS-TAS degerleri

acisindan kiyaslanmasi

6 4.61+3.03 6.04+3.2
|
g 5 %0.94 0.99+0. 0.86+0.43
= Lo.o3
>4 p=0.03 g
g_ a '50.92
() o
8 3 2091 p=0.18
N 2 g9 -
I.] e
° Foso
1S o
=, Eo.ss

3
0.87 T
0 ‘ Benign Malign
Benign Malign
Sekil 10. Benign-malign plevral sivida TOS Sekil 11. Benign-malign plevra sivida TAS

Plevral sivi TOS degeri malign plevral sivilarda benign plevral sivilar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikti (sirastyla 6.04+3.26
ve 4.614+3.03, p=0.030). TAS degeri ise benign grupta daha yiliksek olmakla beraber
istatistiksel olarak fark saptanmadi (sirastyla 0.99+0.50 ve 0.86+0.43, p=0.180). Plevral
stvi TOS ve TAS degerini ayr1 ayr1 serum TOS ve TAS degerlerine oranladigimizda ise
benign ve malign sivi gruplari arasinda fark saptanmadi. (plevra/serum TOS benign ve
malign sivilarda sirastyla 0.71+0.79 ve 0.72+0.43, p=0.97; plevra/serum TAS benign ve
malign sivilarda sirastyla 0.58+0.33 ve 0.58+0.27, p=0.95).
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4.8. Benign ve malign plevral sivih gruplarin serum TOS-TAS degerleri

acisindan kiyaslanmasi

8.60+4. 10.21+7

= ) s 1.90+£0.91 1.61+0.64
% 78 51.65
g 775 4 p:Ol g 16
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Benign Malign Benign Malign
Sekil 12. Benign-malign serumda TOS Sekil 13. Benign-malign serumda TAS

Ayni hasta grubun serumlarinda ise malign hastalarda TOS (10.21+7.54 ve
8.60+4.51 p=0.186), benign hastalarda ise TAS daha yiiksek ¢ikmakla beraber aralarinda
istatistiksel olarak fark yoktu (1.90+0.91 ve 1.61+0.64, p=0.100).

4.9.Benign-Malign karakterinde plevral sivisi olan gruplarin plevral siv1 ve

serum oksidatif stres indeksi degerleri acisindan kiyaslanmasi

Plevra ve Serumda Benin-Malin OSI

154

p=0.016

p=0.194
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Sekil 14. Plevra ve serumda benign-malign OSI
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OSI agisindan kiyaslandiginda ise malign plevral sivili grupta benign plevral sivili
gruba gore daha ytiksek (sirasiyla 6.56+19.00 ve 0.72+0.97, p=0.016) saptandi. Serum
OSI agisindan ise malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla

0.67+0.40 ve 0.56+0.39, p=0.194).

4.10. Sigara icen ve icmeyen gruplarin plevral sivi ve serumlarinin TOS-TAS

acisindan kiyaslanmasi

098 0.98+£0.51 |+
0.88+0.43
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o 48 S o9
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Sigara igen Sigara igmeyen o8

Sigara igen Sigara igmeyen

Sekil 15. Plevral s1v1 TOS ve sigara kullanim1  Sekil 16. Plevral sivi TAS ve sigara kullanimi

Plevral s1ivi TOS degeri sigara igen grupta yiiksek ¢ikmakla beraber aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (5.75+3.36 ve 4.7443.02, p=0.126). TAS degeri ise
sigara igmeyen grupta daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(0.98 +0.51 ve 0.88+0.43, p=0.335).
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Sekil 17. Serum TOS ve sigara kullanimi1 ~ Sekil 18. Serum TAS ve sigara kullanim1
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Serum TOS degeri sigara i¢en grupta, sigara icmeyen grupla kiyaslandiginda daha
yiiksek ¢ikmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla 9.73+4.94
ve 8.84 +6.28, p=0.461). TAS degeri ise sigara icmeyen grupta daha yiiksekti, ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla 1.85+0.91 ve 1.72 +0.70,
p=0.452).

4.11. Plevral sivi ve serum TAS ve TOS degerleri ile diger parametreler

arasindaki uyum

Tablo 12. Plevral sivi TOS ve TAS’1n plevral sivi biyokimya ve 16kosit degerleriyle korelasyonu

TOS TAS
PLEVRA r p r p
LDH 0.215 0.032 0.045 0.659
Protein 0.200 0.046 -0.106 0.294
Albumin 0.169 0.093 -0.144 0.153
Lokosit 0.243 0.017 -0.104 0.314

Plevral sivi TOS degeri ile plevra sivi LDH, total protein ve lokosit sayisi
arasinda pozitif yonde anlamli ancak zayif bir korelasyon mevcuttu. Plevral sivi TAS

degeri ile ad1 gegen parametreler arasinda ise anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 12).

Tablo 13. Serum TOS ve TAS’1n serum biyokimya ve 16kosit degerleriyle korelasyonu

TOS TAS
SERUM r p r p
LDH -0.007 0.947 -0.019 0.851
Protein 0.037 0.713 -0.137 0.175
Albumin -0.056 0.581 -0.143 0.156
Lokosit 0.009 0.928 0.050 0.626

Serum TOS ve TAS degerleri ile serum LDH, total protein, albumin ve 16kosit

sayist arasinda da anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 13).
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4.12. Farkh etyolojilere bagh plevral sivi gruplarin plevral sivi TOS-TAS

degerleri arasinda karsilastirma

Tablo 14. Gruplara gore plevra TOS ile TAS seviyeleri ve korelasyonu

Tam Plevra TOS | Plevra TAS Plevra TOS-TAS
arasinda korelasyon
Kalp yetmezligi 3.41+1.12 1.02+0.40 (r=-0.250 ve p=0.183)
Hipoalbuminemi | 4.67+4.22 1.07+0.43 (r=-0.161 ve p=0.617)
Pnomoni 6.68+3.69 0.89+0.64 (r=-0.415 ve p=0.124)
Malign 6.04+3.27 0.86+0.43 (r=0.059 ve p=0.733)
Tiiberkiiloz 5.26+2.77 1.01+0.77 (r=0.572 ve p=0.180)
plevra TOS plevra TAS
P : NN n
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Sekil 19. Subgrup hastalar ve plevra TOS

Gruplar arasinda plevra TOS ve TAS acisindan herhangi bir korelasyon

saptanmadi (Tablo 14, Sekil 19-20).

Sekil 20. Subgrup hastalar ve plevra TAS
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4.13. Farkh etyolojilere bagh plevral sivi gruplarinin plevral sivi ve serum

OSI degerleri arasindaki korelasyon

Tablo 15. Gruplara gore plevra ve serum OS] seviyeleri ve korelasyonu

. | Plevra ve Serum OSi
Tam Plevra OSI | Serum OSI Arasinda Korelayon
Tiim transiidalar 0.45+0.40 0.51+0.42 (r=0.083 ve p=0.612)
Tiim eksiidalar 1.30+1.90 0.66+0.37 (r=0.322 ve p=0.012%)
Kalp yetmezligi 0.44+0.32 | 0.53+0.40 (r=0.215 ve p=0.481)
Hipoalbuminemi 0.50+0.55 0.42+0.26 (r=0.022 ve p=0.947)
Pnémoni 0.60+0.48 | 0.77+0.44 (r=0.232 ve p=0.405)
Malign 1.39£1.95 0.67+0.43 (r=0.385 ve p=0.020%)
Tiiberkiiloz 2.60+£3.07 | 0.59+0.22 (r=0.442 ve p=0.321)
plevra OSi serum OSIi
15 = o:4 _
1 - 0,3 1 ||
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Sekil 21. Subgrup hastalar ve plevra OSI

Sekil 22. Subgrup hastalar ve serum OSI

Malign grupta plevra OSI ile serum OSI arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0.385, p=0.02). Plevra OSI ve serum OSI degerleri arsinda malign gruplar disinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo 15, Sekil 21-22).
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5. TARTISMA

Bu calismada plevral sivida oksidatif stres gostergesi olan TOS seviyeleri,
eksiida niteligindeki eflizyonlarda transiida niteliginde olanlara gére ve malign kaynakli
efiizyonlarda benign kaynakli olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayrica
transiida eksiida ayiriminda plevral TOS ve TAS degerlerinin Light kriterlerinden daha
diisiik duyarhilik ve 6zgiinliige sahip olduklar1 bulundu.

Malign, tiiberkiiloz ve pnomoni gibi plevral kaviteyi igeren ve eksiidaya neden
olan hastaliklar teorik olarak oksidatif stres iiretimine katki saglayabilir. Tersine
transiidatif plevral efiizyonlar lokal plevral patoloji ile iligkili olmadiklarindan,
hidrostatik ve onkotik basing arasindaki dengesizlige bagl gelistiginden reaktif oksijen
tiirevlerinin olusumuna dolayisiyla oksidatif stres artigsina yol agmasi beklenmez. Biz bu
calismada TOS ve TAS 1n eksiida transiida ayiriminda kullanilabilecegi hipotezini test
etmeyi amagladik. Calismamizda plevral sivi TOS degeri eksiidalilarda transtidalilar ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla 6.02+3.31 ve
3.79+2.44, p=0.000). Plevral stvi TAS degeri ise transiidalilarda daha yiiksek olmakla
beraber aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica oksidatif stresin
gostergesi olarak OSI bakildiginda plevral OSI degeri eksiidalarda transiidalilara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla 1.30+1.90 ve 0.45+0.40, p=0.007). Bir
baska deyisle bu caligmada eksiida vasfindaki plevral efiizyonlar transiida vasfindaki
efiizyonlar ile karsilagtinldiginda total oksidatif stresin eksiidatif sivilarda anlamli
olarak daha ytiksek oldugu goriildii.

Plevra sivisinda bakilan TOS’un transiida-eksiida ayirimindaki rolil
arastirildiginda Light kriterleri altin standart alindiginda plevra TOS degerleri yapilan
ROC analizi sonucu 4.54 umol H,O, equivalent/L degerinin tizerinde %65 duyarlilik ve
%87 ozgiilliikkle eksiida tanisi konulabilmektedir. Plevra TAS degeri icin ise 1.13
umolH,O, Trolox equivalent/L degerinin lizerinde %48 duyarlilik ve %78 6zgiilliikle
transiida tanist  Ongoriilebilmektedir. Daha Once yapilan benzeri ¢aligmalarda
Hammouda ve ark. (107) transuda ve eksuda ayirimi i¢in plevra sivisinda oksidatif stres
gostergesi olan malondialdehid (MDA) arastirdilar ve eksuda sebebli sivilarda transuda
sebebli sivilara oranla belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu bildirdiler. Kostakis ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada eksiidatif plevral eflizyonda oksidatif stres yliksek



bulunmustu (108). Regnault ve arkadaglari, inflamatuar reaksiyonla olusan eksiida
ozelligindeki plevra sivilarinda nitrik oksit iiretiminin normalden yiiksek oldugunu
bildirdiler (109).

Ayni hasta gruplarinin serum TOS degerleri kiyaslandiginda eksiidalilarda
transiidalilardan daha yiiksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Serum TAS degerleri kiyaslandiginda ise transiidalilarda eksiidali olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek cikti. Bizim bildigimiz kadariyla
literatiirde plevra hastaliklarinda ve plevral siv1 etyopatogenezinde oksidan-antioksidan
diizeyin rolii ve oOzellikle serum oksidan ve antioksidan diizeyi ile korelasyonunu
aragtiran herhangi bir c¢alisma yoktur. Plevral kaviteyi igeren ve orada hiicresel
inflamasyon artis1 nedeniyle eksiidatif sivi olusumuna neden olan hastaliklarda
oksidanlarinda artmasi beklenen bir sonucgtur. Ancak oksidatif stresin yerel tiretimi ile
ilgili ¢ok az kanit mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise ayni hastalardan eszamanli serum
orneklerinde de TOS ve TAS calisildi. Ekstidali sivilarda oksidatif stres gostergesi olan
plevral TOS ve OSI diizeyinin artis1 ve bu artisin malign hastalar disinda serum ile
korelasyon gostermemesi plevral serbest radikallerin plevraya sistemik gegisten ziyade
lokal iiretildigini yansitiyor olabilir. Calismamizda plevra sivilarinda TOS ve TAS
seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Daha Onceki calismalarda
cesitli akciger hastaliklarinda oksidan ve antioksidan arasindaki dengenin oksidanlar
lehine bozuldugu gosterilmisti (110-111). Katsoulis ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada pnomonili hastalarda serum TAS’in azalmis oldugu ve bu azalmanin
hastaligin ciddiyetiyle arttigi bildirildi (110). Akut pnémonili ¢ocuklarda da tiim
antioksidan vitamin aktivitesinin azaldigi saptanmis ve enzimatik ve non-enzimatik
antioksidan aktivitenin belirgin olarak diistiigli ve oksidatif stresin arttig1 tespit edilmisti
(111). Baska bir caligmada da tiiberkiilozda hem oksidatif belirteclerin arttigr hemde
antioksidatif kapasitenin azaldig1 saptandi (112). Ancak bildigimiz kadar1 ile plevral
aralig1 tutan hastaliklarda oksidan ve antioksidan dengeyi karsilastiran herhangi bir
calisma simdiye kadar yapilmamistir. Yukarida yapilan g¢alismalarda oksidan ve
antioksidan diizey arasinda negatif korelasyon oldugu bildirildigi halde bizim
calismamizda plevral sivinin TOS ve TAS seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
saptanamadi. Bunun sebebi komorbit hastaliklar, ila¢ kullanimi ve beslenme durumlari

gibi antioksidan seviyeleri etkileyen baska faktorler olabilir.
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Calismamizda plevral sivi TOS degeri malign plevral sivist olanlarda benign
plevral sivis1 olanlara gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla 6.044+3.26 ve 4.61+3.03,
p=0.030). TAS degeri ise benign grupta daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Ayni hasta grubunun serumlarinda ise malign hastalarda TOS,
benign hastalarda ise TAS daha yiiksek ¢ikmakla beraber aralarinda fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Plevra sivisinda OSI malign plevral sivili grupta benign plevral
stvili gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla 6.56+19.00 ve
0.72+0.97, p=0.016). Serum OSI acisindan ise malign ve benign gruplar arasinda
anlaml fark yoktu. Son yillarda oksidatif stresin malign ve inflamatuar hastaliklarda
yiiksek bulundugu bildirilmistir (113,114). Oksidatif stresin kanser, inflamasyon,
radyasyon hasari, yaglanma ve kimyasal toksisite gibi olaylarin gelismesinde rol aldigi
bildirilmistir (115). Karsinogenezde 6nemli rol oynadigi gosterilen oksidanlar yalnizca
tiimor baglaticilarina hizmet etmekle kalmaz, ayni zamanda tiimorii ilerlettigi ve gen
ekspresyonunu arttirdigr gosterilmistir. Bu hem akciger kanserinde hem de diger
malignitelerde gosterilmistir (116). Alatas ve arkadaslar1 (117) brons kanserli ve malign
plevral mezotelyomali hastalarda plazma lipid peroksit diizeylerini kontrol olgularina
gore anlaml olarak yiiksek buldular. Jaruga ve arkadaslar1 (118) insan akciger kanseri
dokusunda antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitesinde diisiis ve DNA lezyon
diizeyinde artig tespit ederek olasi kanser sebebinin serbest radikaller oldugunu
yaymlamiglardir. Bronkoalveolar lavajla (BAL) yapilan bir ¢alismada 11 akciger
kanserli hastanin BAL sonuglar1 21 normal hasta ile karsilastirilmis ve kanserli
hastalarda antioksidan etkili enzimler olan SOD ve CAT aktivitesinde anlamli diisiis
tespit edilmistir (119). Giiner ve arkadaslar1 (120) 15 akciger kanserli hastanin kanserli
ve saglam akciger dokusunda antioksidan durumu belirlemek i¢in SOD ve CAT
diizeylerine bakmuslar, kanserli dokuda her iki parametreyi diisiik olarak tespit
etmislerdir. Bagka bir calismada arastirmacilar 75 plorezili (25’1 malignite 50°si ise
malignite dis1 hastaliklara bagli) olgunun plevra sivist ve serumunda ROM ile kontrol
grubu olarak secilen saglikli 21 kisinin serum ROM diizeylerini arastirdilar (122). Buna
gore her iki hastalik grubunda serum ROM degerleri kontrol grubundan anlamli yiiksek
olmasina ragmen kendi aralarinda fark saptanmamigsti. Plevra sivisindaki ROM

diizeyleri acisindan ise hastalik gruplari arasinda fark saptanmamistt (121). Her ne
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kadar daha once yapilan bu ¢alismalarda oksidatif stres belirteci olarak TAS ve TOS
bakilmamis olsa da ¢esitli malign hastaliklarda oksidatif stresin arttig1r ve antioksidatif
kapasitenin azaldigi yoniindeki bulgular bizim caligmamizin sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir. Caligmamizda malign plevral sivilarda oksidatif stres diizeyinin yliksek
bulunmasi oksidatif stresin malign plevral sivi etyopatogenezinde rolii olabilecegini
diisiindiirmekle birlikte bunu net sdyleyebilmek bu calismanin verileri ile miimkiin
degildir.

Plevral sivi ve serum OSI degerleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda
sadece malin grupta plevral siv1 ve serum OSI degerleri arasinda anlamli ancak zayif bir
korelasyon saptandi. Transiidalarda ise boyle bir korelasyon yoktu. Bu durum hastalik
durumlarinda oksidatif stresin daha ¢ok plevrada lokal olarak iiretildigini
diistindiirmektedir. Bizim bildigimiz kadar1 ile benzeri bir degerlendirme daha once
hicbir ¢alismanin konusu olmamustir.

TOS ve TAS seviyelerinin plevral sivilarin etyolojilerini belirlemede katkisi
olabilirmi diye bakildiginda farkli etyolojilere bagli plevral efiizyon gruplar1 arasinda
sadece plevral sivi TOS degerleri ve plevral sivi OSI degerleri acisindan istatistiksel
olarak farklilik saptandi. Ancak aradaki farklilik plevral eflizyonun etyolojisine yonelik
tan1 amacli kullanilabilecek kadar belirgin degildi. Farkli gruplar arasinda belirgin deger
cakismasi (overlap) izlendi. Daha 6nce yapilan benzer bir ¢alismada tiiberkiiloz plorezili
olgularda ROM’nin ayirict tamidaki yeri arastirlmisti (122). Tiiberkiiloz plorezili
olgularin plevra sivilarinda oksidatif stresin varligini gosteren ROM’nin, diger
etyolojilere bagl plorezilerde daha fazla arttig1 gozlenmisti Bizim caligmamizda da
benzer sekilde tiiberkiiloz ve pndmonili olgularda ortalama plevral TOS degerleri diger
eksiidatif sivilara gore daha yiiksek bulundu.

Sigara igen ve igmeyenler arasinda yapilan karsilastirmalarda ise plevral sivi
TOS degeri sigara icen grupta, TAS degeri ise sigara igmeyen grupta daha yiiksek
cikmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayn1 sekilde serum
TOS degeri sigara igen grupta, TAS degeri ise sigara icmeyen grupta daha yliksek
cikmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce Gupta ve
arkadaglar1  (123) sigara dumanmnin ratlarda antioksidan enzimler ve lipid
peroksidasyonu Tlzerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada lipid peroksidasyonunda

anlaml artis gozlerlerken, antioksidan enzimlerde anlaml degisiklik saptamamuislardi.
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Petruzelli ve arkadaslar1 (124) 37 akciger kanseri ve 13 saglikli kontrol olgusu igeren bir
calismada, akciger dokusunda lipid peroksidasyonunu ve bunun sigarayla baglantisini
arastirmiglardi.  Otorler son bir aya kadar sigara kullanan hastalarin akciger
dokularindaki MDA duzeylerini diger hastalardan ve kontrol grubundan anlamli olarak
yuksek bulmuslardi. Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada Sahin ve arkadaglari (125)
akciger kanserli sigara i¢en olgularda serum MDA duzeylerini igmeyenlere gore yiiksek
bulmuslar ve kontrol grubunda sigara icen ve igmeyenler arasinda serum MDA diizeyi
acisindan fark saptamiglardi. Sigara i¢iminin oksidatif stresi arttirmasi beklenen bir
durumdur. Bizim ¢aligmamiz da sigara igenlerde oksidatif stres igmeyenlere gore daha
yuksek bulunmakla birlikte aradaki fark anlamli degildi. Bunun sebebi muhtemelen
bizim calismamizdaki tiim olgularin oksidatif stresi arttirabilecek bir hastaligi olmasi
olarak agiklanabilir.

Calismamizda plevral sivi TOS degeri ile plevral sivi LDH, total protein ve
16kosit sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli ancak zayif bir korelasyon saptandi. LDH,
protein ve lokosit sayist inflamasyonun yogunlugu ile artan inflamasyon belirtecleridir.
Inflamasyonun yogunlugu arttik¢a oksidatif stres diizeyininde artmas1 beklenen bir yanit
olacagindan plevral sivi TOS degeri ile ad1 gecen inflamasyon belirtegleri arasinda
pozitif bir korelasyon olmasi siirpriz bir sonu¢ olmamaistir.

Bu caligmanin belirli kisitliliklar1 vardir. Her ne kadar toplam olgu sayisi fena
degildiyse de hastalik gruplarinin bazilarinda olgu sayilar1 azdi. Bunun yaninda plevral
parametreler agisindan saglikli erigkinlerde plevral sivi olmasi miimkiin olmadigi i¢in
saglikli kontroller ile karsilastirma yapmak miimkiin olmamis, serum degerleri
acisindan da saglikli kontrol grubu maddi kisitliliklar nedeniyle calismaya dahil
edilememistir. Bir diger kisithilik da hastalarin komorbit durumlarinin, kullandig:
ilaclarinin ve beslenme diizeyinin oksidan ve antioksidan dengeyi ne kadar etkilediginin
bu ¢alismada degerlendirilmemis olmasidir.

Sonug olarak bu c¢aligmanin bulgular1 gosterdi ki, plevral sivi TOS diizeyi
eksiidatif sivilarda transiidatif sivilara gore daha yiliksek c¢ikmakla beraber transiida
eksiida aymriminda Light kriterleri kadar duyarli ve 0zgiin degildir. Ayrica farklh
nedenlere bagl olarak gelisen plevral sivilardaki oksidatif stres degerlerini etkileyen
bircok faktoriin olmasi nedeniyle tek basina ayirict tanida kullanimi miimkiin gibi

goriinmemektedir fakat ek tetkiklerle birlikte taniya yardimer bir parametre olabilir.
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Diger taraftan oksidatif stres indeksinin malign ve eksiidatif sivilarda yiiksek bulunmasi
ve bunun serum degerleri ile kuvvetli korelasyon gostermemesi, oksidatif stresin lokal

tiretildigini ve bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

. Bu calismada plevral sivida oksidatif stres gostergesi olan TOS seviyeleri,
eksiida niteligindeki eflizyonlarda transiida niteliginde olanlara gore daha
yliksek bulundu.

TOS diizeyi ekstidatif sivilarda transiidatif sivilara gore daha yiiksek ¢ikmakla
beraber transiida eksiida ayiriminda kullanilabilecek bir kriter olmadig1 goriildii.

. TOS degeri malign kaynakl efiizyonlarda belign kaynakli olanlara gére anlamli
olarak yiiksek bulundu.

. Eksiidali sivilarda oksidatif stres gdstergesi olan plevral TOS ve OSI diizeyinin
artist ve bu artisin malign hastalar disinda serum ile korelasyon gdstermemesi
plevral serbest radikallerin plevraya sistemik gecisten ziyade lokal iiretildigini
diistindiirmektedir.

. Malign plevral sivilarda oksidatif stres diizeyinin yiiksek bulunmasi oksidatif
stresin malign plevral sivi etyopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmekle

birlikte bunu net sdyleyebilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

. Farkli nedenlere bagli olarak gelisen plevral sivilardaki oksidatif stres

degerlerinin (TOS ve TAS) tek baslarma aywrict tanida kullanimi miimkiin

goriinmemekle birlikte taniya yardimei birer parametre olabilirler.
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