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OZET

Transiidatif plevral sivilarin en sik nedenlerini kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi ve siroz olustururken pndmoni, malignite ve pulmoner emboli eksiidatif
stvilarin en sik nedenleridir. Giliniimiizde plevral sivilarin transiida-eksiida ayiriminda
kullanilan standart yaklasimin temelini Light kriterleri olusturmaktadir. Ancak, Light
kriterleri kalp yetmezligi gibi bazi durumlarda transiida niteligindeki plevral sivilarin
eksiida olarak degerlendirilmesine neden olabilir. Bu durumlarda, albumin gradiyenti ve
son zamanlarda kullanima girmeye baslayan plevral s1vi ve serum NT-proBNP 6l¢iimiiniin,
hastalara gereksiz ileri tetkiklerin yapilmasina engel olabilecegi one siiriilmektedir.

Bu ¢alisma, plevral sivi yapan nedenler i¢cinde kalp yetmezligine ikincil plevral
stvilarin ayirict tanisinda plevral sivi ve serum NT-proBNP Sl¢iimiiniin roliinii aragtirmak
amaci ile yapildi.

Calismamiza, plevral sivi saptanan 91 hasta alindi. Hastalar, kalp yetmezligine
bagli 23 hasta (Grup 1), kardiyak olmayan transiidatif nedenlere bagli 25 hasta (Grup 2)
ve eksiidatif nedenlere bagli 43 hasta (Grup 3) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Grup 1
hastalarin plevral sivi ve serum proBNP diizeyleri diger gruplara gore istatiksel olarak
anlaml ve yiiksekti (p< 0,001). Plevral sivi NT-proBNP degerleri ile serum NT-proBNP
degerleri arasinda yiiksek korelasyon vardi. ROC egrisi analizine gore kalp yetmezligi
tanisi icin plevral sivi NT-proBNP smir degerleri 2184 pg/ml ve 2325 pg/ml alindiginda
duyarlilik yiiksek, 6zgiilliik ve dogruluk oranlar1 diistik saptandi. Grup 2 hastalardan kronik
bobrek yetmezligine bagl plevral sivi gelisen olgularda NT-proBNP diizeyleri, Grup 1’e
ve diger nedenlere gore istatiksel olarak anlamli farkli ve yiiksek saptandi (p< 0,001).

Calismamizin sonucunda; kalp yetmezligine bagli plevral sivilarin tanisinda plevral
stv1 ve serum NT-proBNP'nin yiiksek tan1 degerine sahip oldugu belirlendi. Ayrica, plevral
sivi ile serum NT-proBNP degerleri arasinda yiiksek korelasyon saptandi. Bu nedenle,
klinik olarak kalp yetmezligine bagli sivist oldugu diisliniilen hastalarda serum
NT-proBNP 6l¢iimiiniin belirleyici olabilecegi ve torasenteze gore daha az girisimsel bir
islem olan serum NT-proBNP 6l¢iimiiniin tercih edilebilecegini diislindiik. Ayrica, kalp
yetmezIligi distliniilen ve Light kriterlerine gore plevral sivi 6zelligi eksiida saptanan
hastalarda maliyetinin daha diisiik olmasi nedeniyle albiimin gradiyentine Oncelik
verilebilecegi inancindayiz.

Anahtar sozciikler: Plevral sivi, Light kriterleri, transiida, eksiida, NT-proBNP, kalp

yetmezIligi, albumin gradiyenti.
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ABSTRACT

The most common reasons are congestive heart failure, end stage renal failure and
cirrhosis for transudative; pneumonia, pulmonary embolism and malignancy for the
exudative effusions. Recently, we used Light criterion for the standard approach to pleural
effusions. However, in some situations like heart failure, Light criterions may
cause expounding exudative effusion of transudative effusions. In these circumstances, it is
suggested that albumin gradient and pleural fluid and serum NT-proBNP which are
recently in use may keep from requesting useless examinations.

This study is designed to investigate the role of the pleural fluid and serum
NT-proBNP measurements in the differential diagnosis of pleural effusions secondary to
heart failure.

91 patients with pleural effusion were included in this study. Patients were divided
into three groups; 23 patients secondary to heart failure (Group 1), 25 patients due to
noncardiac transudative effusion (Group 2) and 43 patients due to exudative reasons
(Group 3). Pleural fluid and serum NT-proBNP levels of Group 1 patients were statistically
high and significant (p< 0,001). There was a significant correlation between serum and
blood NT-proBNP levels. According to ROC slope analysis, when pleural NT-proBNP
levels as 2184 pg/ml and 2325 pg/ml for heart failure, sensitivity was assigned as high,
specifity and accuracy were low. In Group 2 patients with chronic renal failure, levels of
NT-proBNP were statistically significantly different and higher than Group 1 patients and
other reasons (p< 0,001).

In conclusion, we determined that pleural fluid and serum NT-proBNP have high
specifity in diagnosis of pleural effusions due to heart failure. Moreover, a significant
correlation was found between serum and fluid NT-proBNP levels. Therefore, we thought
that serum NT-proBNP measure may be determinative and may be preferred to
thorasynthesis because of being less invasive in patients who are compatible to heart
failure clinically. Otherwise, we believe that the measure of albumin gradient which is less
cost effective could be prefered in patients with heart failure which have exudative
effusion according to Light criterion.

Key words; Pleural flouid, Light criterion, transudative, exudative, NT-proBNP,

heart failure, albumin gradient.
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1. GIRIS VE AMAC

Patolojik plevral sivilar, bir¢ok sistemik ve lokal hastaligin komplikasyonu olarak
sik goriiliir. I¢ hastaliklar1 kliniklerine bagvuran hastalarin %4 iinii patolojik plevral stvilar
olusturur (1,2). Az sayidaki arastirma sonuglarina gore lilkemizde en sik plevral sivi
nedenleri konjestif kalp yetmezligine ve malignitelere bagh plevral sivilar, parapnémonik
plevral sivilar, tiiberkiiloz ploreziler olarak bildirilmistir (3-12).

Plevral sividan ornekleme yapilarak %80’inde neden bulunabilir. Plevral siviya
neden olan hastaliklarin ayirict tanisinda ilk basamak sivinin transiida ya da eksiida
niteliginde oldugunun ayriminin yapilmasidir. Transiida-eksiida ayiriminda kullanilan
“Light kriterleri” 1972’den bu yana en yaygin kullanilan parametrelerdir (13-17). Bu
kriterler ile yaklagik olarak %99 olguda transiida-eksiida ayirim1 yapilabilmektedir (18).

Transiida niteligindeki plevral sivilarda neden siklikla sistemik bir hastaliktir ve ek
tanisal isleme genellikle gerek yoktur. Ancak eksiidatif sivilarin tespitinde c¢ok yliksek
Ozgilliige sahip olan bu kriterlerin transiidatif sivilarin dislanmasinda degeri diisiiktiir
(%20-30) (19). Kalp yetmezligine bagli plevral sivilarin, 6zellikle de diiiretik tedavi alan
hastalarda anlamli derecede yanlis olarak eksiida tespit edildigini bildiren caligmalar
vardir (13,15,16,20-23). Bu hastalarda eksiidatif 6zellikteki sivinin saptanmasi genellikle
ileri diizeyde gereksiz girisimsel ve pahali tanisal yaklasimlarin uygulanmasina neden
olabilir. Diger taraftan torasentezin de tek basina komplikasyon riski (%11) vardir ve hasta
icin agrili bir islemdir (24). Bu nedenlerle plevral sivilarin ayirici tanisinin gereksiz
tekrarlayan torasentezlerden ve/veya daha ileri tanisal girisimlerden kacinarak yapilmasi
oldukea cazip ve diislik maliyetli bir yaklagimdir.

B-tipi natritiretik peptid (BNP), kalp ventrikiil duvarlarinin gerginliginde artis ile
salinan vazoaktif peptittir. NT-proBNP kardiyak disfonksiyonun tespitinde hassas bir
belirte¢ oldugu, akut ve kronik, sistolik ve diyastolik sol ventrikiiler kalp yetmezliginin
tanisinda faydali bir yontem oldugu kanitlanmistir (25-28). 2004 yilindan bu yana pro-
BNP’yi kalp yetmezligine bagli plevral sivilarin tanisinda belirteg olarak arastiran az
sayida arastirma yayimlanmistir (29-32).

Sonug olarak, transiida-eksiida ayriminda giicliik yasanan hasta gruplarinda az
saylda arastirma olmasi ve bu hastalarda transiida-eksiida ayriminda, NT-proBNP’nin
tanisal degerinin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekliligi nedenleri ile

bu ¢alismanin yapilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Plevral Sivi
2.1.1. Plevranin Anatomisi

Akcigerler, mediasten, diyafragma ve gogiis duvarin1 kaplayan serdz bir zar olan
plevra, akciger parankimini Orten visseral plevra ve hemitoraksin i¢ yiiziinli 6rten pariyetal
plevradan olusur. Pariyetal plevra kapladig1 i¢ yiizeylere gore kostal, mediastinal ve
diyafragmatik plevra olarak alt gruplara ayrilir. Ana damarlarin ve bronslarin yer aldig:
hiler bolgede her iki plevral membran birlesir (13,33). Iki plevra yapragi arasindaki
fizyolojik boslukta kayganlig1 saglayan ve yapraklarin birbirine siirtiinmesini engelleyen
yaklasik 0,1-0,2 ml/kg sivi yer alir. Berrak, renksiz goriiniimde olan bu sivida

1-2 g/100 ml protein bulunur (33,34).

2.1.2. Plevranin Embriyolojisi

Perikardiyum, plevral bosluklar ve peritoneal boslugun gelisimi embriyonik
donemin 28. giinlinden itibaren s6lomik bosluktan, septum transversum, perikardiyoplevral
membranlar ve ploroperitoneal membranlar araciligi ile baslar. Peritoneal boslugun dorsal
kisminda yer alan mezenkimal yapidan mediasten gelisir. Plevral bosluk i¢ine dogru
gelisen akciger tomurcuklari, mezotelyal tabaka ile ortiilii visseral plevra olusumunu saglar.

Paryetal plevra ise plevral boslugun mezotelyal tabakasindan olustur (35,36).

2.1.3. Plevranin Histolojisi

Plevra mezotel hiicre tabakasi, bazal membran ve damar, lenfatik ve kapillerden
zengin gevsek bag dokusundan olusur. Bag dokusu tabakasi pariyetal plevrada diiz iken,
visseral plevrada gaz aligverisini saglayan septalardan olusur (37). Mezotel hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan 6-12 um ¢apinda diizensiz dagilimli mikrovilluslar, visseral plevranin
alt boliimleri ve pariyetal plevranin 6n ve alt mediastinal bdliimiinde yogun olarak
bulunurlar. Pariyetal plevranin mezotelyal ylizeyinde yer alan ve ¢ap1 1-12 pm olan

lenfatik stomalar submezotelyal tabakakasindaki lenfatikler ile baglantiy1 saglar (38).

2.1.4. Plevranin Damarlar ve Sinirleri
Plevranin damarlar1 bag doku tabakasinda yer alir. Pariyetal plevra interkostal

arterlerden kanlanir, drenaji interkostal venlere olur. Visseral plevranin kostal boliimii



pulmoner arterin terminal dallarindan beslenir. Mediastinal boliim, sindirim sistemi
arterleri ile olan anastomozlar sayesinde kanlanirken, drenaji interlober ve pulmoner
venlere olur (39).

Pariyetal ve visseral plevranin lenfatik drenaj1 farklidir. Pariyetal plevranin kostal
boliimii, parasternal ve paravertebral lenfatiklere, mediyastinal bolimii trakeobronsiyal
lenf nodlarina drene olur. Mamarian, interkostal ve mediyastinal lenfatiklerin direnaj1 sag
lenfatik turunkus ve duktus torasikusa olur. Visseral plevra, peribronkovaskiiler lenfatikler
araciligi ile mediyastinal lenfatiklere ve duktus torasikusa drene olur (37,39).

Duyusal sinir sonlanmalar1 pariyetal plevrada bulunur. Kostal ve diyafragmatik
plevranin periferi interkostal, diyafragmatik plevranin merkezi frenik sinir ile innerve olur

(39).

2.1.5. Plevral Sivinin Fizyolojisi

Plevra yapraklar1 arasinda bulunan sivi, yapraklarin birbirine siirtiinmesini Onler.
Fizyolojik kosullarda plevral bosluga gelen bu sivi pariyetal plevradan drene olur ve
alveollerin siirekli agik kalmasini saglayan intraplevral negatif basing saglanmis olur.
Visseral plevranin submezotelyal dokusu kalin oldugundan drenaja katkis1 ihmal edilecek
diizeydedir (40). Plevral sivi olusumunda, sivinin gectigi membran yiizeyine uygulanan
hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectig§i membran kalinligi ve sivi kaynagini
olusturan vaskiiler sistemin, plevral membrana uzaklig1 rol oynar. Normal kosullarda
plevral sistemik damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6 ml/saat hizla filtre edilen
diisiik protein igerikli plevral sivi ayn1 hizla plevra lenfatiklerinden absorbe edilir. Saglikli
bir bireyde 0,1-0,2 ml/kg oraninda bulunan plevral sivinin olusumu ya da emilimi sirasinda
gelisecek bozukluklar plevral alanda asir1 sivi birikimine neden olur. Sivi igeriginde
1700/mm3 beyaz kiire bulunup, %75°ni makrofajlar, %23’nii lenfositler olustururken,

stvidaki protein iceriginin plazma protein diizeyine oran1 %15 dolayindadir (41).

2.1.6. Plevral Sivi Olusumu
a-Plevral kapillerler ve plevral sivi olusumundaki rolleri

Plevral kapillerler ile plevral boslugu arasindaki sivi hareketi Starling Kanunu’na
gore olur (42). Eger bu kanun plevraya uygulanirsa asagidaki denklem ortaya ¢ikar.

QF: Lp.A[(Pcap-Ppl)-d(rcap-npl)]

QF: s1v1 hareketi, Lp: filtrasyon katsayisi, A: membran yiizey alani, Pcap: kapiller



hidrostatik basing, Ppl: plevral hidrostatik basing, zmpl: plevral onkotik basing, mcap:
kapiller onkotik basing, od: zarin solid siizme kat sayisini ifade eder. o sayist sifir ile bir
(0—1) arasinda degiskendir. Bir oldugu zaman solitlerin yaricapr zarin porlarindan daha
bliyiiktiir ve solit gegisi olmaz. Sifir oldugunda ise porlarin yarigapir soliit gecisine izin
verecek kadar genistir. 0<o<I ise solit gecisinde kismi bir kisitlama vardir.

Pariyetal plevrada hidrostatik basing (HB) 30 cmH>O iken plevral basing
-5 cmH>O’dur, bdylece net HB [30-(-5)] = 35 ecmH>0 olup, kapillerlerden plevral bosluga
s1v1 hareketini saglar. Normalde az miktardaki plevra sivisi ¢ok az miktarda protein igerir
ve 5 cmH>O ‘luk bir onkotik basinct vardir. Plazma onkotik basinci 34 cmH>O olup, net
onkotik basing gradienti 34-5= 29 cmH>O’dur. Boylece net gradient 35-29= 6 cmH>O’dur.
Bu da kapillerlerden parietal plevra bosluguna sivi akimina neden olur. Visseral plevrada

beklenen si1vi akimi i¢in net gradient 0’a yakindir ( Sekil 2.1) (40,43).

Pariyetal Plevral Visseral
plevra aralik plevra
Hidrostatik basing
+ 30 -5 +24
35 29
6 0
29 29
+34
+34 +5
Onkotik basing

Sekil 2.1. Plevra anatomisi ve s1vi dinamigi.

b-interstisyel bosluk ve sivi olusumundaki rolii

Yiiksek basing veya yiiksek permeabiliteli pulmoner 6dem plevral siv1 birikimine



neden olabilir. Olusan plevra sivisi direkt olarak wedge basing yiikselmesine baglhdir.
Plevra s1visi birikmesi ancak pulmoner ddem gelistikten sonra ortaya cikar. Interstisyel s1v1
artis1 ile subplevral interstisyel basing da artar. Visseral plevra kalin olmasina ragmen
visseral plevradan sivi hareketini engelleyecek bariyer zayiftir. Bu nedenle subplevral
interstisyel basing artinca, sivi visseral plevrayr gegerek plevra bosluguna girer. Sol
ventrikiil yetmezligi, pnomoni ve pulmoner emboli interstisyel sivi artisina ornek

verilebilir (40,41).

c-Intratorasik lenfatik veya kan damarlar1 ve sivi olusumundaki rolii
Eger ductus torasikus hasara ugrarsa lenf sivisi plevral boslukta birikerek
silotoraksa yol agar. Toraksta biiyiik bir kan damari, travma veya hastalik nedeniyle hasara

ugrarsa plevra boslugunda kan hizla birikerek hemotoraksa neden olur (39).

d-Periton boslugu ve sivi olusumuna etkisi

Periton boslugunda serbest s1ivi mevcutsa ve diyafragmatik agikliklar varsa plevra
stvist olusur. Bu durumlarda plevra boslugundaki basing periton boslugundan az (daha
negatif) oldugundan, sivi periton boslugundan plevra bosluguna dogru akacaktir. Hepatik

hidrotoraks gelisimi bu mekanizma ile agiklanabilir (43).

2.1.7. Plevral Sivi Absorbsiyonu

Plevra boslugu pariyetal plevradaki stomalar aracilifi ile pariyetal plevradaki
lenfatik damarlarla irtibat halindedir. Bu tip stomalar visseral plevrada bulunmaz.
Proteinler, hiicreler ve diger maddeler parietal plevradaki lenfatiklerle plevral bosluktan
temizlenir (38). Plevra lenfatikleri -10 cmH>O’luk subatmosferik bir basing olusturabilirler,
ayrica plevra sivist hacim artigina bagh olarak akim hizlarim1 20 kat arttirabilirler (44).
Kismen lenfatik damarlarin diiz kaslarinin miyojenik ritmik kontraksiyonu ve kismen de
solunum hareketleri ile ilgili doku basinci degisikliklerine bagli olarak lenfatik aktivite,
pulsatil bir karakter gosterir. Drenaj da kendine ait bazi oOzellikler gosterir. Plevra
boslugunun diyafragmatik yiizey ve mediastenal kisimlarindan daha fazla drenaj olur.
Filtrasyon ve absorbsiyon alanlarimin ayr1 olmasi plevral sivinin plevral bosluk icinde

dolastigini gosterir (42).



2.1.8. Plevral Sivilarin Patogenezi

Plevra sivi olusumu absorbsiyon hizin1 gectigi zaman, plevra sivist toplanmaya
baslar. Plevra sivisi olusumunun artmasina veya absorbsiyonun azalmasina yol agan
baslica faktorler Tablo 2.1°de gdsterilmistir. Normalde devamli olarak pariyetal plevra
kapillerinden kiigiik bir miktar siv1 (0,01ml/kg/saat) plevral bosluga akar. Bu sivinin
tamamina yakini pariyetal plevradaki lenfatikler tarafindan 0,002ml/kg/saat hizla absorbe
edilir (40). Plevral s1vi hacim ve igerigi ¢ok stabildir ve gergekte plevral sivilar ancak sivi
ve soliit hemeostazinda biiyiik degisiklikler oldugunda ortaya ¢ikar. Bu durum plevral sivi
hacmi ve konsantrasyonunda ¢ok siki bir kontrol mekanizmast oldugunu gosterir (42).

Plevral s1vi hacminin kontrolii lenfatik drenajla saglanir. Plevral sivi hacmi artigina
yanit olarak plevra lenfatikleri akimlarini arttirabilirler. Lenfatikler, plevra sivist hacminin
kontroliinde negatif bir feed—back mekanizmasi gosterirler. Plevra filtrasyon hizindaki
degisiklikler, plevra sivi hacminde mindr sapmalara neden olurlar. Filtrasyon hizinda
10 kat artis oldugunda plevra sivi hacmi yaklasik %15-20 oraninda artar ve genellikle
radyolojik olarak saptanamaz (45). Inflamasyon, sag kalp yetersizligi gibi sik ve énemli iki
patolojik durumdan kaynaklanan filtrasyon oranindaki artis, maksimal plevra lenf akimini
gecen bir artis ve plevral sivi ile sonuglanir. Yani lenf akimi belirgin Olclide artsa bile
lenfatikler filtrasyon hizindaki yogun artisa karsilik yetersiz kalir. Bu nedenle lenfatik
sistemin ¢ogunlukla stabil durumlarda plevral sivi hacmini kontrol etmede etkin oldugu
diistintiliir (38).

Normal durumlarda visseral plevra, sivi drenajinda etkili degildir. Kapiller ve
mezotelyal sivi permeabilitesinde ayni anda meydana gelen artis hipoonkotik sivi
gelisimine neden olur; eger filtrasyon maksimal lenf akimini gecerse o zaman transiida
niteliginde plevral sivi olur. Eksiidalar ise sik olarak sistemik kapillerin protein
permeabilitesi arttiginda ortaya ¢ikar. Benzer sekilde mezotelyal protein gegirgenligindeki
artis plevral sivi protein konsantrasyonunda hafif bir yiikselmeye neden olur. Ciinkii

interstisyel protein konsantrasyonu zaten diisiiktiir (42,45).



Tablo 2.1. Olus mekanizmalarina gore plevral sivilarin nedenleri.

1-Plevra s1v1 olusumunun artmasi

Akcigerlerde interstisyel s1v1 artisi Sol ventrikiil yetersizligi
Pnémoni

Pulmoner emboli

Plevral intravaskiiler basing artisi Sag veya sol ventrikiil yetersizligi

Vena cava siiperior sendromu

Plevrada kapiller permeabilite artis1 Plevral inflamasyon

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii artisi

Plevral siv1 protein seviyesi artisi

Plevral basin¢ azalmasi Atelektazi

Periton boslugunda siv1 artisi Asit

Toraks icindeki kan damar1 hasari

2-Plevral s1v1 absorbsiyonun azalmasi

Pariyetal plevradaki lenfatik drenajin
obstriiksiyonu

Sistemik vaskiiler basing artis1

(sag ventrikiil yetmezligi, VCSS)

Plevradaki aquaporin sistemin hasar1

2.1.9. Plevral Sivili Hastalara Yaklasim

Olusum ve absorpsiyon mekanizmalarinin herhangi bir noktasinda ortaya ¢ikan
patolojilere bagli olarak gelisen plevral siviyi, bircok hastalikta ortaya ¢ikabilen bir bulgu
olarak degerlendirmek dogru olur (46). Plevral sivisi olan hastalarda; oykii, belirti ve
bulgular siviya neden olan patolojiye ve sivinin miktarina baghdir. Cogu hastanin higbir
semptomu olmayabilir. S1vi miktari ile iligkili belirtiler, plevranin inflamasyonu, pulmoner
mekaniklerin bozulmasi, gaz degisiminde bozulma veya nadir olarak da azalmis kardiyak
¢ikis hacmine bagli olabilir (13). Fizik muayene bulgular1 sivinin miktarma gore farklilik

gosterebilir (47).



2.1.10. Radyolojik Degerlendirme

Plevral svilarin radyolojik goriiniimii, tetkik esnasinda hastanin pozisyonuna,
stvinin serbest veya lokiile olmasina ve miktarina gore degisir. Konvansiyel radyografi,
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi, plevral sivilarin saptanmasinda kullanilan
goriintiileme ydntemleridir. ilk basvurulan goriintiileme ydntemi posteroanterior (PA) ve
lateral gogiis grafileridir. ilave olarak dekiibitis pozisyonunda radyografiler alinabilir.
Ozellikle az miktarda plevra sivisi olan vakalarm tanisinda lateral dekiibitis pozisyonunda

alinan grafiler, PA ve lateral grafilerden daha duyarhdir (48).

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografinin, plevral siv1 tetkikinde énemli bir yeri vardir. USG, az ve lokiile
stvilarin saptanmasi ve yerlesiminin gosterilmesi, plevral sivinin plevral kalinlasmadan
ayirt edilebilmesi, torasentez, plevral biyopsi yapilabilecek veya toraks tiipii takilabilecek

en uygun lokalizasyonun belirlenmesi, subpulmoner sivilarin ayirici tanisinin yapilmasinda

onemlidir (49).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, goriintiiye aksiyal kesitlerle iiclincii boyutu sokabilmesi ve
kontrast madde destegi ile incelenecek yapilarin niteliksel analiz ve yorumlanmasina izin
verebilmesi sayesinde toraks degerlendirmesinde oldukga yararli bir tanm1 yontemidir (50).
Konvansiyonel gogiis radyografisi ve ultrasonografiye goére plevral siviyr plevral
kalinlagsmadan ayirmada ve plevral duvari tutan fokal kitleleri saptamakta {istlindiir. Ayrica
BT ile pulmoner parankim ve mediasteni aragtirma avantaji da mevcuttur. Ampiyem ile
periferik akciger apsesi ayiriminda ve peritoneal sivi koleksiyonunu, plevral sividan

ayirmada da yararhdir (51).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)
Basta malign plevral mezotelyoma olmak {iizere malign ve benign plevral
lezyonlarm ayiriminda, evrelemede, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, niiks ve

prognozu belirlemede yiiksek klinik etkinlik gosterir (50).



Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI)
Giivenli ve hassas bir gorilintileme teknigi olmasina ragmen, plevral sivilar
gostermede BT ve USG’den iistiin degildir. Plevral sivinin karakterini degerlendirmek

MRI ile miimkiin olabilir fakat kardiyak ve solunum hareketleri kisitlayicidir (52).

2.1.11. Torasentez

Plevral bosluktaki sivinin negatif basing kullanan sistemler ile alinmasi islemine
torasentez denir. Torasentez islemi tan1 ve tedavi amaci ile yapilabilir. Tanisal torasentez
sebebi bilinmeyen plevral sivisi olan tim hastalara uygulanmalidir. Tedavi amagh
torasentez endikasyonlari ise, plevral siviya sekonder gelisen dispneyi ortadan kaldirmak
ve plevral siviyr ortadan kaldirarak alttaki akcigerin durumunu gostermektir. Tanisal
torasentez i¢cin mutlak kontrendikasyon yoktur (53). Kanama diyatezi, sistemik
antikoagulan kullanimi, ¢ok az plevral sivi, torasentez yapilacak bolgedeki deride
piyodermi, herpes zoster gibi cilt hastalig1 bulunmasi, hastayla kooperasyon kurulamamasi
rolatif kontrendikasyonlardir (53, 54).

Torasentezde en sik rastlanilan komplikasyon pnomotorakstir (%35). Diger
komplikasyonlar; oksiiriik, agri, hipertansiyon, anksiyete, vasovagal reaksiyon, dispne,
karaciger riiptiirii, dalak riiptiirii, hemotoraks, lokal hematom, ciltte lokal 6dem, abdominal
kanama, hava embolisi, igne yolundan tiimériin yayilmasi, akciger yaralanmasi, plevral

araligin enfeksiyonu ve nadiren 6liimdiir (53,55,56).

2.1.12. Plevra Sivilarimin Degerlendirilmesi
Torasentezle alinan sivi makroskopik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak

degerlendirilmelidir.

A- Sivinin makroskopik goriiniimii ve hiicresel degerlendirme

1) Hemorajik Sivi: Ponksiyon sirasinda igne ile olusan travmaya bagli kanamada
sivi, baslangigta kanli iken sonra rengi acilir veya baslangicta kansiz iken sonuna dogru
kanli gelebilir. S1v1 gergekten hemorajik ise ponksiyonun basindan sonuna dek kanl gelir.

Hemorajik sivida 5000/mm?

eritrosit bulunur. Sivinin hematokrit (Htc) degeri < %] ise
klinik degeri yoktur. Htc > %1 ise akciger infarktiisii, plevranin primer veya metastatik
tiimorleri ve travma diisliniilmelidir. Hemotoraks diyebilmek i¢in plevra sivisinin Htc

degeri, periferik kanin Htc degerinin %50’°den fazla olmalidir (52).



2) Piiriilan Sivi: Plevra yapraklari arasinda irin, pily toplanmasina ampiyem denir.
Bu durumda plevra sivisi irinli, bulanik ve donuk renklidir. Bol miktarda dejenere 16kosit
igerir. Erkenden ankiste olma egilimindedir. Pndmoni, akciger absesi, tiiberkiiloz plorezi,
karaciger hidatik kisti veya absesi, subfrenik abselerde ampiyem olusabilir (57).

3) Siloz Sivi: Plevra yapraklar arasinda lenf sivisinin toplanmasina silotoraks denir.
Duktus torasikusun travma ile riiptiirii veya tiimor ile tikanmasi sonucu silusun (lenf sivisi)
plevral bosluga sizmasi sonucu gelisir. Silotoraksta sivi siit renginde ve opalesandir.
Yillarca ankiste kalan tbc, malignite veya romatoid artrite bagli sivilarda igerdikleri
hiicrelerin dejenerasyonlart sonucu sildz goriiniim kazanabilirler. Buna siliform veya
psodosiloz stvi adi verilir (52,58).

4) Seroz Sivi: Acgik saman saris1 renginden koyu sartya kadar degisen, berrak veya

hafif bulanik sivilara ser6z sivi adi verilir (57).

Hiicre Sayimi

Insanlarda plevral sividaki normal hiicre dagilimi konusunda yeterli veri yoktur.
Hayvan deneyleri ve insanlarda yapilan ¢alismalardan derlenen bilgilere gére normalde
0,1-0,2/ml/kg voliimiindeki plevra sivisimin mm?*’te toplam hiicre sayis1 1000-5000;
eritrosit bulunmamakta, beyaz kiire say1s1 mm?*’te 1000’in altinda, yiizdelik hiicre dagilimi
1se mezotel hiicresi %3-70, monosit %30-75, lenfosit %2-30’dur. Plevral sivida normalde
polimorf niiveli 16kositler ve eozinofil bulunmaz (59).

Patolojik durumlarda bu tablo tamamen degigir. Eritrosit —miktarinin
5000-10000/mm> oldugu durumlarda plevra sivisi kirmizi renk almaya baslar. Belirgin
hemorajik gériiniimde 100000/mm?>’den fazla eritrosit bulunur. Torasentez sirasindaki
travmaya bagli kan karistig1 durumda sivinin rengi homojen degildir ve trombosit igerir.
Torasentez Oncesi eritrosit varli§i makrofajlarin hemoglobin inkliizyonlar1 igermesiyle
mikroskobik olarak ayrilir. Transiida niteligindeki sivilarda 16kosit miktart genelde
1000/mm?>’iin altinda iken, 10000/mm?®’{in {izerinde 16kosit sayisina genelde parapndmonik
stvilarda rastlanir, hakim olan hiicreler ise PMNL’dir. Akut pankreatit, pulmoner emboli,
subfrenik abseye bagli sivilar ve tiiberkiilloz plorezinin akut donemi ile transiida
stvilarinin %10 kadarinda PMNL hékimiyetine rastlanabilir. Tiberkiiloz ve malign
stvilarda 18kosit sayist 500-2500/mm® arasindadir ve lenfosit orami genelde %90’nin
tizerindedir (60).

Plevral sivida eozinofil (>%10) saptanan durumlarda siklikla neden

saptanamayabilir. En sik rastlanan eozinofili nedeni plevral boslukta kan ve hava
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bulunmasidir. Ayrica parazitik hastalikta (kist hidatik, amebiazis, paragonimiazis ve
askaris), pulmoner embolide, asbestoza bagli sivilarda ve ilag reaksiyonlarinda da

(dantrolen, nitrofurantoin, bromocriptin) rastlanmaktadir (60).

B- Biyokimyasal Olarak Degerlendirme

Plevral sivili bir hastada torasentez ile alinan sivida ilk adim transiida-eksiida
ayirimini yapmak olmalidir.

Transiida da plevral hastalik veya mevcut hastaligin plevra tutulumu yoktur.
Transtidatif sivinin sebebi genel bir fizik muayene ile kolaylikla ayirt edilebilir.
Transtidatif sivilar genelde sistemik olaylarin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Sivinin
transiida oldugu diisiintilen durumlarda ileri tetkike gerek yoktur. Ancak, plevral sivi ve
kalp yetmezliginin belirgin klinik verdigi olgularda 1. hastanin yan agris1 ve atesi varsa 2.
bilateral s1v1 asimetrik seviye veriyorsa tanisal torasentez yapmak gerekir (13,15,16, 20).

Eksiidatif sivilar, inflamatuar veya malign progesle plevral tutulumu gosterir.
Plevral damarlarda permeabilite artis1 veya lenfatik obstriiksiyon sonucu olusur. Tani i¢in
girisimsel islemler gerekir (59,60). Transiida-eksiida ayiriminda 1972 yilinda tanimlanan
Light kriterleri kullanilir (Tablo 2.2) (13-18). Light kriterlerinin ekstidatif sivilar i¢in dogru
pozitiflik oran1 %99,5, transiidatif sivilar i¢in ise %75 dir (61).

Tablo 2.2. Light kriterleri.

Plevral s1v1 protein/serum protein orani > 0,5

Plevral s1ivi LDH/serum LDH oran1 > 0,6

Plevral sivi LDH>200 U/L (veya serum LDH {ist sinirinin 2/3’{inden yiiksek olmasi)

Yukaridaki kriterlerden en az birinin bulunmasi sivinin eksiida oldugunu
gosterirken, transiidalarda bu kriterlerden higbirisi bulunmaz.

Konjestif kalp yetmezIligi transtidatif sivilarin en sik sebebidir (Tablo 2.3) (62).
Diger sik goriilen sebepler; siroz ve nefrotik sendromdur. Eger siv1 transiida ise ileri tetkike
gerek yoktur ve hasta ilgili klinige yonlendirilir. Bazen klinik olarak transiida olmasi
beklenen ancak eksiida kriterlerine uyan sivilar tiim transiidalarin %15 kadarini olusturur.
Bu tiir olgularda albumin veya protein gradiyenti bize sivinin transiida-eksiida oldugu

konusunda yol gostericidir (Tablo 2.4) (13,15-17,20-23).
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Ik kez 1990 yilinda 59 olgu ile yapilan ¢aligmada, serum-plevral sivi albumin
gradiyenti ayirim degeri 1,2 olarak alindiginda Light kriterlerinin duyarliligi %100,
ozgilligl %72 iken, serum-plevral sivi albumin gradiyenti kullanildiginda duyarlilik %95,
ozgillik %100 olarak bulunmustur. Bu parametre 6zellikle KKY hastalarinda gelisen
transtidalari, hastalar ditliretik tedavi aliyor olsalar bile; oldukg¢a yiiksek oranda dogru
olarak ayirabilmektedir (63). Daha sonradan yapilan ¢alismalarda albumin gradiyentinin
duyarlilig1 %63-92, 6zgiilligi %72-100 arasinda bulunmustur (64).

Eger hasta klinik olarak transiida ancak Light kriterleri sinirda eksiida ile
uyumluysa yani protein oran1 < 0,65, LDH oran1 < 0,9, LDH < iist normal limit ise protein
veya albumin gradientine bakilmalidir. Tablo 2.5’de transiida ve eksiida yapan plevral

stvilarin en sik nedenleri gosterilmistir (62).

Tablo 2.3. ABD’de plevral siviya neden olan hastaliklarin insidanslari.

Plevral siviya neden olan hastahk \ Insidans

Konjestif kalp yetmeligi 500 000
Parapndmonik sivi 300 000
Malign plevral sivi 200 000

Akciger 60 000

Meme 50 000

Lenfoma 40 000

Diger 50 000
Pulmoner emboli 150 000
Viral hastaliklar 100 000
Asitin eslik ettigi siroz 50 000
Koroner arter bypass cerrahisi 50 000
Gastrointestinal hastaliklar 25 000
Tiiberkiiloz 2500
Mezotelyoma 2300
Asbestoz 2000

Tablo 2.4. Protein ve albumin gradienti.

Protein gradienti Serum protein-plevra protein > 3,1 gr/dl Transiida

Albumin gradienti Serum protein-plevra protein > 1,2 gr/dl Transiida
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Tablo 2.5. Transiidatif ve eksiidatif plevral sivi nedenleri.

TRANSUDATIF PLEVRAL SIVILAR
Konjestif kalp yetmezligi

Siroz

Nefrotik sendrom

Glomertilonefrit

Bobrek yetmezligi

Periton diyalizi

Urinotoraks

Miksodem

Hipoalbuminemi

Atelektazi

Sarkoidoz

Pulmoner emboli

Vena cava siiperior sendromu

Meigs sendromu

Fontan girigimi

Konstriiktif perikardit

Plevraya serebrospinal s1vi sizmasi
EKSUDATIF PLEVRAL SIVILAR
Neoplastik Hastaliklar

Metastatik hastalik (akciger, meme)
Mezotelyoma

Lenfoma

Infeksiy6z Hastaliklar

Bakteriyel infeksiyonlar

Tiiberkiiloz

Fungal infeksiyonlar (aspergilloz,
blastomikozis, koksidiomikozis, kriptokokkozis,
histoplazmozis)

Paraziter Infeksiyonlar (kist hidatik, amebiyazis,
askariyazis, paragonimiyazis)

Viral infeksiyonlar

Diger (aktinomikozis, nokardiyozis)
Pulmoner Emboli

Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Koroner arter bypass cerrahisi
Postkardiyak injuri sendromu
Perikardiyal hastalik
Gastrointestinal Hastahklar
Pankreas hastaliklari (panreatit, psodokist)
Subfrenik apse

Intrahepatik apse

Intrasplenik apse

Ozefagus perforasyonu

Abdominal cerrahi

Diyafram hernisi

Endoskopik varis sklerozu

Karaciger transplantasyonu

Kolajen Vaskiiler Hastaliklar
Romatoid plérezi

Sistemik lupus eritomatozus
[laca bagl lupus
Immunoblastik lenfadenopati
Sjogren sendromu

Ailevi Akdeniz atesi
Churg-Strauss sendromu
Wegener graniilomatozu
Kadin Hastaliklari ve Dogum
Overin hiperstimiilasyon sendromu
Fetal plevral sivi

Postpartum plevral sivi
Meigs sendromu
Endometriozis

Lenfatik Sistem Hastahklari
Silotoraks

Sar1 tirnak sendromu
Lenfanjiyomiyomatozis
Ilaglara Bagh Plevra Hastahklar
Nitrofurantoin

Dantrolen

Metiserjit

Ergot alkaloidleri
Amiodaron

Interlokin-2

Prokarbazin

Metotreksat

Klozapin

Mitomisin

Bleomisin

Bromokriptin

Diger Hastahiklar

Asbeste maruz kalma
Akciger transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Sarkoidoz

Uremi

Tuzak akciger

Radyasyona maruz kalma
Suda bogulma

Amiloidoz

Torakotomi

Elektrik yaniklar
Ekstramediiller hematopoez
Mediastinal kist riiptiirii
ARDS

Whipple hastalig

Sifiliz

Iyatrojenik plevral sivilar
Hemotoraks

Idiyopatik Plevral Sivilar




Biyokimyasal Analizde Bakilan Parametreler
Dansite Ol¢iimii

Plevra sivisi incelemesinde kullanilacak basit, hizli fakat oldukc¢a yararli bir yontem
hidrometre ile dansite Ol¢limiidiir. Yaklasik 3 g/dl protein igerigine karsilik gelen

1015, transiida-eksiida ayirimi i¢in sinir degerdir (40).

pH

Normal s1ivi pH’1 serum plevra bikarbonat gradiyenti nedeniyle 7.60 civarindadir.
Plevra sivi pH’nin 7.30’un altinda olmasi, normal kan pH’1 ile birlikte ise genelde diigiik
stvi glikoz diizeyine eslik eder. Translidalarda pH genelde 7.40-7.50 arasinda iken,
ekstidalarin ¢ogunda 7.30—7.45 arasindadir. 7.30’un altindaki pH durumlarinda 6zofagus
riptiirli, ampiyem, romatoid artrit, malignite ve tiiberkiiloza bagli plorezi diisliniilmelidir
(65). Malign sivilarda pH’nin diisiik olmasi1 genellikle kotii prognoz ve ploredezise
yanitsizlikla birliktedir. Romatoid artrite bagli sivilarda pH< 7.2 iken lupusa bagli sivilarda
pH> 7.35°dir (66).

Protein

Tiim plevral sivilarin protein orani artmistir. Bu nedenle iyi bir ayiric1 kriter
degildir (52). Translidalarin ¢ogu mutlak 3 gr/dl’nin altinda total protein konsantrasyonuna
sahipken, konjestif kalp yetmezliginde tedaviye bagli dilirezin protein diizeylerini eksiidatif
seviyelere yiikselttigi gosterilmistir (67). Eksiidatif sivilarda 3 gr/dl iizerinde protein
degerleri oldugu bilinmekle beraber giiniimiizde en sik kullanilan parametre plevral
stvi/serum protein oranidir. Bu oran 0,5’ in {izerinde ise siv1 eksiida kabul edilir. Pek ¢ok
caligmada total protein 6l¢limiiniin tek basina transiida-eksiida ve eksiidatif sivilarin ayirici
tanisinda yetersiz oldugu gosterilmistir. Bu nedenle protein Olgiimiiniin  diger

parametrelerle birlikte kullanilmasi klinikte yararliligini arttirir (68).

Albumin
Plevral sivilarin transiida-eksiida ayiriminda Light kriterlerine gore albumin
gradiyenti Ustiin degildir ancak 6zellikle diiiretik kullanan olgularda plevral sivinin dogru

siniflandirilmasina katkida bulunur (16).
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Glukoz

Transiidalarin tamaminda ve eksiidalarin cogunda plevral sivi glikoz diizeyi serum
diizeyine paralellik gosterir. Plevral sivi glikoz diizeyi 6l¢iimii eksiidalarin ayirici tanisinda
yardimc1 olabilmektedir. Normal plevral sivi glukoz diizeyi 60 mg/dl’den yiiksektir.
Parapndmonik sivi, malign sivilar, romatoid artrit ve tiiberkiiloza bagli sivilarda glikoz
diizeyi 60 mg/dI’nin altinda saptanir (40). En diisiikk glikoz diizeyleri romatoid artrit ve
ampiyemde saptanir (69).

Laktik Dehidrogenaz (LDH)

Plevral stvi LDH diizeyi transiida- eksiida ayirimimda kullanilmasina ragmen
ekstidatif sivilarin ayrici tamisinda yararli bir parametre degildir, ¢iinkii tiim ekstidatif
sivilarda artmis olarak bulunur. Ancak LDH izoenzimlerinin yol gosterici oldugu
sanilmaktadir. LDH aktivitesi plevral sivinin hiicresel igerigi ile iligkilidir. Hemorajik ve
nekrotik materyal iceren sivilarda LDH diizeyi etkilenmektedir. Plevral sivi LDH diizeyi
plevral inflamasyon derecesinin gostergesidir. Plevral sivi LDH diizeyinin seri 6l¢timleri,
tan1 konulamayan plevral sivilarda bilgi vericidir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH diizeyi
progresif olarak artiyorsa plevral aralikta inflamasyonun derecesi artmistir ve tanida agresif

yaklasim gerekmektedir (70).

Amilaz

Plevral sivi amilaz diizeyi pankreas hastaliklarinda; akut pankreatit, pankreas
psodokisti, 6zofagus riiptiirii ve malign olaylarda serum diizeyinin iizerinde ya da plevra
stvisi/serum orant >1 saptanabilir. Malign plevral sivilarin %10’unda amilaz yiikselir.

Ozofagus riiptiiriinde goriilen amilaz yiikselmesi, tiikriik bezi kokenlidir (71).

Kreatin Kinaz(CK)
CK-BB izoenzimi serumda g¢esitli kanser tiirlerinde artar. Adenokanserlerde ve

anaplastik karsinomali olgularda plevral sivida CK-BB izoenzim diizeyleri artabilir (72).

Lizozim
Lizozim, bakteriyolitik bir enzimdir. Tiiberkiiloz plorezide, plevral sivi lizozim
aktivitesi ve plevral sivi/serum lizozim orani malignite, konnektif doku hastalig1 ve kalp

yetmezligine ikincil sivilardan yiiksek saptanir (73,74).
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Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, piirin yikim yolunda bulunan adenozinin inozine,
2’-deoksiadenozinin deoksinosizine irreversibl ve hidrolitik deaminasyonunu katalize eden
bir enzimdir. Plevral sivi ADA diizeyleri 6zellikle tiiberkiiloz tanisi i¢in kullanilmaktadir.
Tiiberkiiloz disinda romatoid sivilarda ve ampiyemde de yiikselebildigi gosterilmistir
(75,76). Plevral sivi lenfosit/notrofil oraninin 0,75’den biiyliik olmasi durumunda ADA
yuksekliginin tiiberkiiloz i¢in spesifitesi artmaktadir (77). 70 U/L iizerindeki plevral sivi
ADA diizeyinin romatoid artrit ve ampiyemin olmadigi durumlarda tiiberkiiloz i¢in tanm
koydurucu oldugu, 40 U/L iizerinde olmasmin ise biiyiikk olasilikla tiiberkiilozu
diisiindiirmesi gerektigi ileri siiriilmektedir. ADA’nin ADAlve ADA2 olarak iki izoenzimi
mevcuttur (40). ADA1 izoenzimi tiim hiicrelerde bulunurken, ADA2 monosit-makrofaj
aktivasyonunu yansitir. Tiiberkiilloz plorezisinde ADA2 artarken, ampiyem ve

parapnomonik sivilarda ADAT1 artar (78).

C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinlerinden olan CRP, ekstidatif sivilarda transiidatif sivilara gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Tiiberkiiloz plorezi ile parapndmonik sivilarin ayiriminda
ADA ile birlikte kullanim1 yararlidir. ADA>45 ve CRP<4 ise tiiberkiiloz plorezi, ADA<40

ve CRP>6 ise parapndmonik siv1 i¢in tanisaldir (40).

Kolestrol Ve Trigliserid

Siite benzer sivi varliginda santrifiijden sonra mayi bulanik kalirsa hastada §iloz
veya siliform plevral sivi vardir. Siloz veya siliform sivilarin tanisi i¢in plevra sivist lipid
igeriginin incelenmesi gerekir. Trigliserid miktarinin 110 mg/dl’nin {izerinde olmasi siloz
stvilar i¢in tan1 koydurucudur. 50 mg/dI’nin altindaki trigliserid diizeyi ise siléz sivi
tanisin1 ekarte ettirir. 50-110 mg/dl arasindaki degerlerde ise lipoprotein elektroforezi
yapilmalidir. Elektroforezde silomikronlarin goriilmesi §iléz sivi icin karakteristiktir,
siloform sivilarda goriilmez. Mikroskobik incelemede kolesterol kristallerinin goriilmesi
ise siliform sivilar icin tipiktir. Siloform sivilarin kolesterol diizeyi de 200 mg/dl’nin

tizerindedir (79).

Kolinesteraz
Asetilkolin esteraz, akcigerde, dalakta, eritrositlerde, sinir uglar1 ve beyin gri

maddesinde bulunur. Sinir uglarindan salinan asetil kolinin hidrolizinden sorumludur.
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Plevra kolinesterazinin, serum kolinesterazina oranma gore transiida-eksiida ayirimi
yapildiginda, ekstidalardan tiiberkiiloz plorezide, malign ploreziye oranla daha yiiksek

bulunmustur (80).

Hiyaliironik Asit

Plevral sivi hiyaliironik asit diizeyi Ozellikle malign mezotelyomali hastalarda
artmaktadir. 0,2-0,8 mg/dl arasindaki plevral s1v1 hiyalunorik asit diizeyleri malignite dahil
olmak iizere cesitli tip eksiidalarda saptanirken; 0,8 mg/dI’nin {izerindeki degerler sadece

malign mezotelyomada bulunur (70).

Tiimor Belirtecleri

Tiumor belirleyicisi, kanda veya viicut sivilarinda, tiimor tarafindan iiretilen veya
tiimorle 1iligkili olarak ortaya c¢ikan maddeler olarak tanimlanabilir. Duyarliligi ve
ozgulligl yliksek bir tiimor belirleyicisi veya kombinasyonu akciger kanserli hastalara
daha erken tan1 konulmasini saglayabilir ve tedavi basarisim artirabilir (81). Giinlimiizde
benign malign sivi ayirimnda kullanilan tiimor belirtegleri; Karsinoembriyojenik Antijen
(CEA), Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA 19-9), (CA 15-3), (CA 125), Sitokeratin 19
(CYFRA 21-1), Noron Spesifik Enolaz (NSE), Doku Polipeptid Antijen (TPA), Ferritin,
Total Sialik Asit (TSA)’dir. Ancak akciger kanseri i¢in organ spesifik ya da ideal bir tiimor

belirleyicisi heniiz saptanamamaistir ( 82-92).

C- Plevra Sivisimin Mikrobiyolojik Degerlendirilmesi

Eksiida karakterindeki plevral sivilarda ayirici tam acisindan mikrobiyolojik
incelemeler yapilmalidir. Plevra sivis1 normalde steril oldugundan, santrifiij edilen sivida
gram, asid-fast ve fungal boyalarla bakteri-mantar saptanmasi veya aerobik, anaerobik,
tiiberkiiloz veya fungal kiiltiirlerde mikroorganizmalarin {iretilmesi, plevral enfeksiyonun
kesin kanmitidir. Kiiltir sansin1 attirmak icin laboratuara 100-1000 ml plevra sivisinin
gonderilmesi ve sivimin santrifiij edildikten sonra sedimentin kiiltiire ekilmesi
onerilmektedir. Plevra tiiberkiilozunda plevral sivida aside rezistan bakteri boyanmasi %

0-10 pozitifken, stv1 kiiltiirleri %13-65 oraninda pozitiftir (93,94).

D- Plevra Sivisinin Sitolojik Degerlendirilmesi
Plevral sivi altta yatan nedene bagli olarak mezotel hiicresi, lenfosit, eozinofil

l16kosit veya notrofil 16kosit gibi hiicresel elemanlardan zengindir. Mezotel hiicre
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proliferasyonu olmaksizin bol 16kosit saptanmast tiiberkiiloz ile uyumlu kabul edilmektedir.
Lenfositler genelde T lenfosit niteligindedir. Artmis T lenfositleri immiin cevaba bagh
ortaya ¢ikar. Tiberkiiloz disinda lenfoma, sarkoidoz ve romatoid hastalikta da lenfositoz
saptanir.

Eozinofil infiltrasyonu pndmotoraks, enfarktiis, hemotoraks, fungal enfeksiyonlar,
paraziter hastaliklar, ila¢ kullanimi veya asbest plorezisi gibi nedenlerde goriiliir. Eger sivi
bliyiilk oranda plazma hiicresi igeriyorsa multipl miyelom akla gelmelidir. Timor
hiicrelerinin malign sivida gosterilmesi malign sivi tanist koydurur. Plevral maligniteye

bagli sivilarda ilk sitolojik incelemede %60’a varan malign hiicre goriilebilir (95).

2.1.13. Transiida-Eksiida Ayirimindaki Zorluklar

Light kriterleri, glinlimiize kadar transiida-eksiida ayiriminda gegerliligi devam
eden en O6nemli tan1 yontemidir. Ancak, beklemis sivilarda ve kalp yetmezligi nedeniyle
diiiretik tedavi kullanimi ile plevral sivinin protein igeriginin artmasi sonucu transiidalar
eksiida gibi nitelendirilir. Bu nedenle transiida-eksiida ayriminda yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip serum-plevral sivi albumin gradiyenti, plevral sivi kolesterol diizeyi,
plevral sivi/serum kolesterol Olciimii, Costa kriterleri gibi yeni parametreler ortaya
atilmistir. Bunlara ek olarak Koktiirk ve Yildiz tarafindan ticer adet yeni formiil ileri
stirlilmistiir.

Bu amagcla yapilan kesin tanili 163 olgulu ¢alismada, Koktiirk formiilleri plevral
stvilarin transiida-eksiida ayriminda Light kriterlerinden daha etkin bulunmustur. Formiil 1
icin duyarlilik ve 6zgiilliik %91, Formiil 2 i¢in duyarlilik %100, 6zgiillik %99 olarak
bildirilmistir. Iki formiil birlikte kullanildiginda (Formiil 3) duyarlilik ve &zgiilliik %100
olarak bulunmus ve tiim plevral sivilar transuda ve eksuda olarak ayrilabilmistir. PS/S
kolesterol ucuz ve Light kriterleri ile birlikte kullanildiginda yararli bir yontem olarak
bulunmustur (96).

Horvath ve arkadaslarinin plevral hastaliklarda eksiida vasfinda sivi gelistiginde
inflamatuar bir cevabin olustugu ve bunun infeksiy6z plevral hastaliklarda daha da
belirginlesmesinden yola cikarak yaptiklar1 ¢alisma; 109 eksiidatif vasifta plevral sivili
hastanin, serum ve plevral sivi sL-selectin diizeylerine bakilarak transiida ile
karsilastirdiklarinda, eksiidada daha yiiksek olan sivi sL-selectin diizeyleri ve sivi/serum
sL-selectin oranlartyla anlamli bir fark olusturdugunu gostermistir. Arastirmacilar, plevral

stvi sL-selectin icin sinir degeri > 240 ng/ml olarak aldiklarinda duyarlilik 9%92.8,
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ozgillik %62,5, pozitif prediktif deger (PPD) %81, negatif prediktif deger (NPD) %83,3
olarak bildirilmistir (97).

Plevral sivilarin transiida-eksiida ayriminda yaygin kabul goren Light kriterleri ve
albumin gradienti ile akut faz reaktanlarindan a-2 makroglobulin ve C-reaktif protein
(CRP)’in degerini karsilagtirmak amaciyla Yagiz ve ark.’nin 94 olgu ile yaptiklar
calismada, Light kriterlerinin duyarlilifi %90,3, 6zgiilliik %73; albumin gradiyentinin
duyarhiligt  %70,6, oOzgillik 9%90,9; plevral sivi a-2 makroglobulin diizeyinin
duyarhiligt %47, ozgillik %90,9 ve CRP diizeyinin duyarliligi %68,1, 6zgillik %99,9
bulunmustur (p= 0.009) (98).

2.1.14. Transiida-Eksiida ayiriminda BNP ve proBNP’nin Rolii

BNP ve NT-proBNP, son zamanlarda transiida-eksiida ayirimindaki rolii arastirilan
giincel parametrelerdir ve basing artisina cevap olarak ventrikiillerden salinir. Bu nedenle
uzun zamandir kardiyovaskiiler hastaliklarda cesitli kullanim alanlar1 mevcuttur: 1) BNP
icin standart endikasyonu olan kardiyak dispne, 2) yiiksek riskli toplumda asemptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonunu tespit etmek, 3) kalp yetmezligi tedavisinin etkinligini
izlemek; 4) kalp yetmezligi ve koroner arter hastalifinda prognozu belirlemek igin
kullanilmaktadir (99).

Son yilarda pro-BNP ve BNP’yi kalp yetmezligine bagh plevral sivilarin tanisinda
belirteg olarak kullanan arastirmalar yayinlanmistir. Bu calismalarin sonucunda, kalp
yetmezligine bagl plevral sivilarin tanisinda sivi ve serum NT-proBNP'nin yiiksek tant
degerine sahip oldugu tespit edilmistir (29-32). Ancak pro-BNP ve BNP’nin kalp
yetmezlikli ve diger hasta gruplarinda degerlendirmesine yonelik olarak genis serilerde ve

farkli hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.2. Natriiiretik Peptidler (NP)

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu bilgileri yaklasik 50 yil once
atriyumlarin dilatasyonu ile natritirez oldugunun gosterilmesiyle dogrulanmistir (100).
Elektron mikroskobunda atriyal miyositlerde endokrin hiicrelerdekine benzer intraseliiler
graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini desteklemistir (101).
1988 yilinda Sudoh atriyal nariiiretik peptid (ANP) benzeri bir natriiiretik peptidin domuz
beyninde varligin1 gostererek beyin natritiretik peptid (BNP) adini1 vermistir (102). Takip
eden arastirmalarda BNP’nin kardiyak miyositlerde sentezlendigi ve ANP ile ayni periferik

reseptorleri paylastigi gosterilmistir (103).
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Natritiretik peptidler kan basicini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii regiile
eden bir hormon smifidir. Bu ailenin iiyeleri Atriyal / A tipi Natriiiretik peptid (ANP), B
tipi Natriiiretik peptid (BNP), C tipi Natriiiretik peptiddir (CNP). Oncii prohormonlarin her
biri ayr1 genler tarafindan kodlanir. BNP oOncelikli olarak kalp kaynaklidir ve yiiksek
konsantrasyonlarda miyokardda bulunur. ANP, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik
halkasal yap1 yiiksek bir benzerlik gostermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu

yapi, iki sistein aminoasidi arasinda olusmus disiilfit bagi ile sekillenmistir (Sekil 2.2)(104).

Sekil 2.2. Halkasal yapili natriiiretik peptitler.

Natriiiretik peptidler (NP), prohormon olarak sentezlenirler. Plazmada C-terminal

aktif peptit ve N-terminal prohormon fragmanlar seklinde bulunurlar (105).

2.2.1. Kardiyak NP Sistemi Fizyolojisi

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Mineralokortikoid ve tuz uyarimli hipertansiyon ve voliim yiiklenmesine
kars1 viicudun savunmasinda yer alarak kan basinci, kan voliimii ve sodyum dengesinin
diizenlenmesini saglarlar. NP’ler; asir1 su ve tuz tutulmasini, vazokonstriktdr peptidlerin
sentezlenmelerini, etkilerini ve sempatik aktiviteyi inhibe ederek damar gevsemesine
katkida bulunurlar. ANP sentezinin genetik yolla inhibisyonu ya da natriiiretik peptid
reseptor-A’nin devre dis1 edilmesi, hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisine yol agar
(106,107). RAAS’da vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu
arttirarak kan basincin yiikseltirler. Buna karsilik ANP ve BNP, kan basinci yiikseldiginde
aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinnmin1 ve sempatik sinir sistemini
inhibe ederler; periferde ise glomertil filtrasyon hizi, diilirez ve natriiirezi arttirip, sistemik
vaskiiler direnci ve plazma voliimiinii diisiirerek akut voliim yiiklenmelerinde kalbi

korurlar (Sekil 2.3) (106).
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Sekil 2.3. Kardiyak NP’ lerin Uyarilma Mekanizmalar ve Fizyolojik Etkileri.

2.2.2. Atriyal Natriiiretik Peptid Sekresyonu

ANP, primer olarak atriyumdan sentezlenir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve
ventrikiiler hipertrofide, ventrikiillerden de sentezlenir (108). Damar i¢i voliim artisi
nedeniyle atrium duvar geriliminin artist ANP sentezini uyarir. Bunun yaninda arjinin,
vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt yoldan uyarirlar.
Atriyumdaki kardiyomyositler i¢indeki graniillerde depo halde bulunur. Depodaki proANP,
salgilanma sirasinda membrana bagli bulunan atriopeptidaz tarafindan C terminal ve
N-terminal pargalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan C-terminal-ANP fizyolojik aktif
formdur. Nterminal- proANP (NT-proANP), yiiksek molekiil agirliga sahiptir ve
natritiretik, diliretik, damar gevsetici etkilere sahip kiigiikk pargalara ayrildig:
diistiniilmektedir. Plazmada kii¢iik parcalar halindeki NT-proANP varligini bildiren
yayinlar mevcuttur. Kalp yetmezliginde ANP’nin antiparalel dimeri olan beta-ANP,
miyokard ve plazmada tespit edilmistir (Sekil 2.4) (109).
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ANP
Kardiyomiyosit
preproAMP
(151aa)
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grandli
Sinyal peptit proANP
(25aa) (126aa)
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Kan ‘/ \
NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Sekil 2.4. ANP’nin sentez, depo ve sekresyonu.

2.2.3. B Tipi Natriiiretik Peptid Sekresyonu

BNP, 32 aminoasit i¢eren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. Miyosit i¢inde sentez edilen preproBNP, 134 aminoasitten olusur. ProBNP
olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen
ANP’ nin, graniillerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar gerilimini degistiren
herhangi bir durumda yiiksek diizeylerde kana salinmasina karsilik, preproBNP geninin
niikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin yiiksekligine ve peptidin sekretuar
graniiller i¢inde depo edilmeyip direkt sentez edildigine isaret eder. Salinim, ventrikiil
genislemesi ve basing yiikii ile dogru orantili olarak artar (110). Kisacasi, proBNP,
proANP’nin aksine, sekretuar graniiller i¢inde paketlenmez. proBNP, kan i¢ine salinmadan
once ileri derecede diizenlenmis olmalidir. Boylece; BNP konsantrasyonlari, ANP gibi
hizli ve diizensiz olarak degigsmez. Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artisi
oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon BNP ile inaktif bir
metabolit olan N terminal BNP’ye parcalanir (111). proBNP (108 aminoasit), proANP gibi
graniillerde depo edilmez (Sekil 2.5). Bununla beraber akut BNP sentez ve salgilanmasi,
gen diizeyinde diizenlenir. Insanda BNP geni, 1. kromozomda yerlesmistir ve bir
prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’yi kodlar (112). proBNP’ nin C-terminal-BNP

(32 aminoasit, biyolojik aktif form) ve NT-proBNP parcalarina ayrilmasi, salgilanim
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sirasinda m1 yoksa sonradan serumda mi gerceklestigi kesin degildir. NT-proBNP ve
BNP’nin kardiyomiyositlerde varligini bildiren yayinlar vardir (105,112). NT-proBNP’nin
islevi kesin olarak bilinmemektedir (105). Invitro deneylerde proBNP’ nin NT-proBNP ve
BNP’ye ayrilmasinda furin adli proteolitik bir enzimden yararlanilmaktadir (Sekil 2.6). B
tipi natriiiretik peptid, ventrikiiler voliim genislemesine ve basincin fazla yiiklenmesine
cevap olarak kardiyak ventrikiillerden salinan bir nérohormondur. Salinan BNP miktarinin
ventrikiiler voliim genislemesi ve basing yiiklenmesi ile dogru orantili oldugu cesitli

arastirmalarda gosterilmistir (104,106-110).

BNFP
Kardiyomiyosit
preproBNP
(134aa)

Sinyal peptit{2&aa)
proBMF({1028aa)
Sekresyon

Kan Y

NT-proBNP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik akdtif form)

Sekil 2.5. BNP’ nin sentez ve sekresyonu.

1 10 70 76

nn —EEOCEEEEEEE-CIIORAER® coon

NT-proBNP i (5 COOH

Sekil 2.6. proBNP’ nin biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ ye enzimatik

dontistimii.
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2.2.4. C Tipi Natriiiretik Peptid Sekresyonu

ANP ve BNP dolagimdaki esas kalp kokenli hormonlar iken CNP damar dokusu
lizerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir faktordir. 22
aminoasitten olusan CNP; plazma, bobrek epiteli ve damar endotel hiicrelerinde etkin olan
sekildir ve 53 aminoasitlik CNP’den daha etkilidir. CNP’nin plazma konsantrasyonu
saptanamayacak kadar diisiik diizeydedir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda
ylkselmedigi saptanmistir (105).

2.2.5. Sol Ventrikiil Disfonksiyonunda Kardiyak Natriiiretik Sistem

Kalp yetmezligi, pompalama yetersizligi sonucu azalmis kalp atim hacmi ve
sonrasinda olusan vendz konjesyonla seyreden hemodinamik bir bozukluktur ve
norohormonal aktivasyon mevcuttur. Prognoz genellikle kotiidiir. Konjestif kalp
yetmezliginde (KKY) ndérohormonal hipotez, hastaligin ilerleyisinde sistemik ve lokal
salgilanan hormonlarin 6nemli rol oynadigin1 disiindiiriir. Noropeptidler, kalp
yetmezliginde goriilen hemodinamik degisimlere karsi olusan kardiyak, vaskiiler ve renal
uyum mekanizmalarinda gorev alirlar. Semptomsuz sol ventrikiil disfonksiyonu (LVD);
NP’ler, kalp yetmezliginin kompansasyonunu saglayarak KKY’yi geciktirirler.
Semptomsuz sol ventrikiil disfonksiyonunda, NP ve NT prohormonlar siklikla kanda
ylksek diizeylerde bulunurlar. Bu nedenle NP’ler, kalp yetmezliginde yararli erken
belirtegler olarak kullanilirlar. Erken evre kalp yetmezliginde, kalp atim hacminin diismesi
ile sempatik sistem ve RAAS, baroreseptorler araciligiyla aktive olurlar. Atriyumlarin
gerilmesi ve sol ventrikiil basincinin artmasi sonucu ANP ve BNP salinir. Sempatik
aktivasyona ragmen plazma norepinefrin diizeyleri bu evrede referans aralik icinde
seyreder. Katekolaminler ise sadece ileri kalp yetmezliginde artarlar ve tanida kullanimlari,
Ozgiilliikklerinin diisiik olmasi nedeniyle sinirlidir. Ayrica tedavi edilmemis semptomsuz sol
ventrikiil yetmezligi hastalarinda RAAS hormonlari, NP’lerin baskilamast sonucu
yiikselmezler. Bununla beraber, diiiretik alan semptomsuz LVD hastalarinda tedaviye
sekonder yiikselme goriiliir. Semptomlu LVD; Hastaligin ilerlemesiyle NP’ler, sempatik
sistemi ve RAAS’1 baskilamakta yetersiz kalirlar. Vazokonstriktor etkiler 6n plana geger
ve semptomlar ortaya ¢ikar. Renal perfiizyon azalir, NP’lerin bobrek iizerinden
olusturduklari fizyolojik etkiler ortadan kalkar, su ve tuz tutulumu gerceklesir. Ileri kalp
yetmezliginde, RAAS hormonlar1 ve noérepinefrin plazmada yiikselir. Bununla beraber,

ileri kalp yetmezliginin klinik tanisi, sesmptomsuz LVD kadar zor degildir.
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KKY’ de ANP ve BNP salinimlari; KKY’de ventrikiil yiliklenmesinde ise ANP
diizeyi daha fazla yiikselir. Kalp yetmezligi hastalarinda BNP diizeyleri, ANP diizeylerini
asabilir (Tablo 2.6) (110).

Tablo 2.6. KKY’de altta yatan nedene gore degisen NP’lerin salinim diizeyleri.

Oncelikli Yiiklenme Ornek

Atriyum Mitral stenoz ++ +
Ventrikiil Sol ventrikiil HOKMP* + ++
Atriyum+ Ventrikiil Dilate KMP** ++ ++

* Hipertofik Obstriiktif Kardiyomyopati, ** Kardiyomyopati

NT-proBNP, kalp yetersizligi olan hastalarin yonetiminde 6nemli bir parametredir.
Gilinlimiize dek elde edilmis olan veriler, NT-proBNP’nin akut ve kronik kalp
yetersizliginde tan1 koydurucu ve prognostik degerini dogrulamustir. On ¢aligmalar, plazma
NT-proBNP diizeyinin bilinmesinin, klinik prognozu iyilestirecegine isaret etmektedir.
Ayrica, disaridan BNP uygulamasi, kalp yetersizligi olan hastalarin hemodinamisini
diizeltmekte, ancak bu uygulamanin klinik sonuglar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Halen devam etmekte olan genis ¢apli, randomize kontrollii ¢alismalar, BNP nin roliinii,
kalp yetersizliginde tan1 ve risk degerlendirmesinin ¢ok Gtesine tastyabilir (113).

Giliniimlize dek plevral sivilarin ayirici tanisina yonelik ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalardaki temel hedef hastaya en az zarar veren, maliyeti diisiik ve en
yiiksek tanisal kazanci saglayan yontemi bulmaktir. Bununla birlikte plevral sivilarda
etyolojiye yonelik transiida-eksiida ayirimini yapabilecek heniiz etkin bir parametre
bulunamamistir. Calismamizin kalp yetmezligine ikincil plevral sivi gibi transiida-eksiida
ayiriminin zor oldugu olgularda serum ve plevral sivi NT-proBNP 6lgiimiiniin - taniya
katkisin1 ortaya koyabilecegi ve bu olgularda ayirict tanidaki eksikligi giderilebilecegi

diisiincesindeyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu etik kurul onay1
alinarak, KA08/199 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiiriitiildii. Calismamiza prospektif
olarak Aralik 2008-Agustos 2009 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
poliklinik, acil ve yatakli servisinde tanisal veya terapdtik torasentez yapilmasi amaciyla
degerlendirilen hastalar, bilgilendirme ve onam formu kendilerine okutulup imzalar

alindiktan sonra ¢alismaya alindi.

3.1. Hasta Gruplan

Kalp yetmezligi tanisi, anamnez, fizik muayene, gogiis radyografisi, diliretik
tedaviye yanit alinmas1 gibi dekompanse kalp yetmezliginin tipik bulgularinin varliginda
ekokardiyografide sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonu (EF < %40 olmas1) saptanmasi ile
kanitlandi.

Malign sivilara, plevral sivi sitolojik incelemesi veya akciger veya plevra biyopsisi
ile malign hiicrelerin gosterilmesi ile ve diger plevral sivi yapan nedenlerin olmamasi ile
tan1 konuldu.

Parapnomonik sivilar, klinik ve radyolojik olarak akut pndmoni bulgularinin varligi
veya plevral s1v1 kiiltiiriinde bakteri liretilmesi ile konuldu.

Pulmoner emboli tanisi, klinik bulgularla siiphelenilen hastalarda ¢ok detektorlii BT
anjiyografi, akciger ventilasyon/ perflizyon sintigrafisi testleri ile konuldu.

Tiiberkiiloz plorezi tanisi, plevra biyopsisinde graniillomatoz iltihabin gosterilmesi
veya plevral s1vi ADA testi ile konuldu.

Uremiye bagli plevral sivi tanisi, ek kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) < %10’nun altinda olan kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelismis
hastalarda klinik ve radyolojik olarak tan1 konuldu.

Hepatik hidrotoraks tanist ise, Oykiisiinde kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarin klinik ve radyolojik bulgularina gore tan1 konuldu.

Diger nadir goriilen ekstidatif ve transiidatif sivi yapan hastaliklarin tanis1 belirgin

klinik bulgularina veya belirtilmis tanisal kriterlerine gore konuldu.
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3.2. Hasta Dislama Kriterleri
1- Daha once torasentez yapilmis olgular,
2- Torasentez ile pliy aspire edilen, klinik ve laboratuar testler ile ampiyem tanisi
alan hastalar,
3- Plevral siviya neden olabilecek birden fazla hastaligin bir arada bulundugu

hastalar, caligmanin disinda tutuldu.

3.3. Venoz Kan Orneklemesi

NT-proBNP, EDTA’ I1 tam kanda, oda sicakliginda en az 6 saat stabil kaldig1 i¢in
6 saat icinde analiz edilmesi Onerilir. Ayn1 hastadan alinan ardisik kan 6rneklerinde hasta
hep ayni1 pozisyonda olmalidir (yatar ya da oturur). Kan alimi standart siirede istirahat
sonras1 alinmalidir. Giin i¢1 farkliliklar diistiniilerek, takip hastalarinda kan 6rnekleri giiniin
ayni saatlerinde alinmalidir.

Hastalarimizdan NT-proBNP ve diger biyokimyasal parametrelerin analizi igin
15 dakika siireyle sirtiistii ve istirahat pozisyonunda antekiibital venden kan alindi ve 6 saat

icinde biyokimyasal analiz yapildi (114-116).

3.4. Plevral Sivi Orneklemesi

Torasentez basit ve giivenli bir islemdir. Torasentez steril kosullarda yapilmalidir.
Islem hastaya anlatilmali ve 6ncesinde hastanin onayr alinmalidir. Kanama diyatezi,
kullandig1 ilaglar, lokal anesteziklere karsi gecmiste reaksiyon olup olmadigi
sorgulanmalidir. Girisim yeri tespitinde dncesinde ¢ekilen akciger grafisi yol gdsterici olur.
Islem hasta oturur pozisyondayken yapilir ve kollarmi bir sandalyeye dayayip destek
almasi istenir. Torasentez i¢in perkiisyonda matitenin alindigr bolgenin bir interkostal
aralik alti1 uygundur. Secilen alan antiseptik soliisyonla silindikten sonra isaretlenen

bolgeden ponksiyon yapilir (73).

3.5. NT-proBNP Ol¢iimii

Serum ve plevral sivi NT-proBNP diizeyi ECLIA (Electrochemiluminescence
immunassay) yontemiyle Elecsys 2010 analizator (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) kullanilarak belirlendi. Uretici firmaya gore bu testin %0,8-3 oraninda analiz ici
degisim katsayis1 mevcuttu.

Yontemin prensibi; yiizeyinde antijen antikor reaksiyonu gerceklesen manyetik

mikropartikiillerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda voltaj uygulanmasiyla baslatilan
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elekrokimyasal reaksiyonun liiminesans olusturmasi esasina dayanir. Liiminesans ise, bir
elektron uyarildiginda (rutenyum) veya yiiksek enerji seviyesinden daha diisiik enerji
seviyesine dondiigii zaman olusan radyant enerji ya da 1s1k yayilimi ile meydana gelir. Ilk
olarak numunedeki antijen (NT-proBNP), biotinlenmis poliklonal NT-proBNP spesifik
antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli poliklonal NT-proBNP spesifik antikoru ile
bir kompleks olusturur. Daha sonra olusan kompleksi, streptavidin etiketli manyetik
mikropartikiillerin  eklenmesiyle biotin-streptavidin  etkilesimi  sonucu birbirlerine
baglanirlar. Immiinokomplekslerle yiiklii manyetik mikropartikiiller akim hiicresi i¢inden
gecerken, miknatisin etkisiyle elektrodun belli bir noktasi iizerinde toplanirlar. Kisa bir
zaman i¢in bu pozisyonda kalirlar. Daha sonra miktar1 belli bir voltaj
elektrokemiluminesans reaksiyonu baslatmak iizere uygulanir. Ortaya ¢ikan 151k yayilmasi
luminometre ile Slgiiliir. Reaksiyonu tamamlaninca manyetik bilyalar serbest birakilir ve

yikama soliisyonu ile yikanarak atilir.

3.6. Istatiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Grup varyasyonlarinin homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Bazi parametreler
bakimindan parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmedigi goriildii. Bu parametreler
bakimindan grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi.
Diger parametrelerin degerlendirilmesinde Student’s t testi kullanildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde
ise Fisher Exact test kullanildi. Parametreler arasindaki iligskiler Spearman rho korelasyon
katsayist ile degerlendirildi. Sonuglar n ve % olarak ifade edildi. P < 0,05 diizeyi istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Degiskenler i¢in sinir deger belirlemek amaciyla ROC analizi
uygulandi. Veri setinin analizinde SPSS programi (SPSS version 16.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanildu.
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4. BULGULAR

Hastanemiz poliklinik, servis ve acil servisine Aralik 2008-Agustos 2009 tarihleri
arasinda bagvuran ve plevral sivi tespit edilen ardisitk 97 hastaya tanisal torasentez
uygulandi. 6 (%6) hasta ampiyem tanisi almasi nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi ve 91
hastanin verileri degerlendirildi. Hastalar kalp yetmezligine bagl nedenler (Grup 1), kalp
yetmezligi disindaki transiidatif nedenler (Grup 2) ve eksiidatif nedenler (Grup 3) olmak
lizere 1li¢c gruba ayrildi. Hasta gruplarinin demografik o6zellikleri Tablo 4.1°de

goriilmektedir

Tablo 4.1. Hastalarin karakteristik ozellikleri.

Kalp Non-kardiyak  Eksiidatif

yetmezligi transiidalar nedenler

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Hasta (n) 23(25.3) 25(27,5) 43(47,3)
Yas (yil) 74(£11,7) 69((+13.,5) 61(£16,9) P=0,619
Cinsiyet (K/E) 8/15 13/12 31/12 P=0,012
Bilateral plevral _
tutulum 8(32) 9(36) 8(32) P=0,095
Diyabet varhgi 12(42,9) 9(32,1) 7(25) P=0,009
Sol ventrikiil
ejeksiyon 40(£11,2) 53(+4,5) 53(%6,7) P=0,002
fraksiyonu (EF) (%)
Diiiretik kullanimi 18(51,4) 9(25,7) 8(22,9) P<0,001

Hastalar ozelliklerine gore gruplar arast farklilik degerlendiriliginde; gruplar
arasinda yas bakimindan istatiksel anlamli farklilik olmamasi bize gruplar arasinda
homojen bir dagilim oldugunu gosterdi. Kalp yetmezligi tanisi erkeklerde daha sikti
(K/E=8/15). Eksiidatif nedenler ve oOzellikle de malign plevral sivi yapan nedenler
kadinlarda daha sik olarak saptandi (K/E=24/4). Kalp yetmezligi olan hastalarda EKO
bulgusu olarak EF degeri daha diisiiktii (%75), diiiretik kullanimi (%51,4) ve diyabet
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birlikteligi (%42,9) daha fazlaydi. Kardiyak ve kardiyak olmayan nedenler arasinda
bilateral s1v1 goriilme sikliginda istatiksel anlamli farklilik yoktu (P=0,095).

Hastalarin transiida-eksiida ayirimi sonuglar1 ve tanilara goére gruplandirilmasi

Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin tanilarina gore dagilimi.

Siv1 Tipi P
Transiida (n) (%) Eksiida (n) (%)
Kalp yetmezligi 22 (47,8) 1(2,2)
KBY 5(10,9) 2 (4,4)
Kr.Kc yetmezligi 5(10,9) 0 (0)
Parapnomonik sivi 0(0) 7 (15,6)
Malign s1v1 1(2,2) 15 (33,3)
Atelektazi 7(15,2) 1(2,2)
Ilaca bagh sivi 0 (0) 3(6,7)
Kardiyak cerrahi sonrasi 0(0) 5(11,2) P<0,001
Batin ici enfeksiyona bagh | 0 (0) 6 (13,3)
Pulmoner emboli 1(2,2) 1(2,2)
Tiibekiiloz 0(0) 1(2,2)
Pankreatit 0(0) 1(2,2)
Transfiizyona bagh 1(2,2) 0(0)
Postpartum 0(0) 1(2,2)
Kist hidatik 0(0) 1(2,2)
Amiloidoz 1(2,2) 0 (0)
Meigs sendromu 3 (6,5) 0 (0)
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Hastalarin Light kriterlerine gore transiida-eksiida ayirimi yoniinden degerlendirme
sonuglar1 ve aldig1 tanilara bakildiginda; kalp yetmezligi tanisi alan 23 hastanin sivisinin
22’si transiida, 1’1 ekstidaydi. Eksiida olan bu sivinin albumin gradiyenti de (0,76) eksiida
ile uyumluydu. KBY’ne bagli 7 hastanin plevral sivisinin 5’1 transiida, 2’si eksiidaydi.
Eksiida olan sivilarin albumin gradiyenti ise transiida ile uyumluydu. 16 malign sivil
hastanin 1’inin sivisi transiida ile uyumluydu. Bu hastanin EF degeri diisliktii ancak,
hemorajik vasifta olan plevral sivinin sitolojisinde malign hiicreler goriilmiistii.

Transiida niteliginde sivi tespit edilen hastalarin plevral sivi protein, LDH ve
albumin seviyesi ile protein, LDH ve albumin oram istatiksel olarak anlamli derecede
diistiktli (P<0,001). Albumin ve protein gradiyenti ile sivi ve serum proBNP diizeyi
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (P<0,001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Biyokimyasal sonuglarin transiida-eksiida ayirimina gore karsilastirilmasi.

Biyokimyasal veriler Transiida yapan Eksiida yapan
nedenler (n=46) nedenler (n=45)
Siv1 protein (g/dl) 2,( 1:91;;())3 3(’:?;?’)8 P<0,001
Serum protein (g/dl) 6’(26216())6 6"2’;2’)97 P=0,778
Sivi protein/ Serum protein 0,3(3(;:3())),14 0,?& ’i6(;,) 13 P<0,001
Sivi LDH (U/) l(gﬂg:j‘;’) )5 105 (2225894 P<0,001
Serum LDH (U/) 3(33 %j; 55)5 3 3((;;;? 6 P=0,557
Sivi/ serum LDH 1,?3255 ,)99 3’?11?[156 ’)31 P<0,001
Stv1 albumin (g/dl) 1,1151:)(;,)65 27%21;%81 P<0,001
Serum albumin (g/dl) 3,%;;%)74 3’?:?;(;’)75 P=0,302
Sivi albumin/ serum albumin 0,.2(‘)‘;)%) 15 0’?82(;’) 18 P<0,001
Albumin gradiyenti (g/dl) 1,?261;%)63 1’2(? ;%78 P<0,001
Protein gradiyenti (g/dl) 47(()2?:1 16»)05 2’48;11’)1 1 P<0,001
Sivi NT-proBNP (pg/ml) 131§ 61(1):51 67).409 592(22,62.)294 P<0,001
Serum NT-proBNP (pg/ml) 10917+15.027 3634+8.202 P<0.001
(5366) (780,6) i

Degerler ortalama=SS ve ortanca deger olarak verilmistir.
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Kalp yetmezligine bagl plevral sivili hastalarin sivi ve serum NT-proBNP degeri,

diger transiida niteliginde sivili hastalardan ve eksiidatif sivili hastalardan istatiksel olarak

anlaml derecede yiiksek saptandi (P<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. S1v1 ve serum NT-proBNP degerlerinin gruplara gére dagilima.

Kalp Non-kardiyak Eksiida yapan
NT-proBNP yetmezligi transiidalar nedenler
Grup 1 (n=23)  Grup 2 (n=25) Grup 3 (n=43)
Plevral sivi| 17260+20706 9852+12580 5305+£16282 P<0.001
< ’
(pg/ml) (6209) (3995) (603)
Serum 15149+18301 6323+8447 37038797 P<0.001
< ’
(pg/ml) (6012) (2923) (720)

Degerler ortalama=SS ve ortanca deger olarak verilmistir.

Kalp yetmezligi disindaki transiidatif nedenlerin plevral sivi ve serum NT-proBNP

degerleri Tablo 4.5’de gosterilmistir. KBY ne bagh plevral sivi proBNP degeri istatiksel

olarak anlaml farkli ve yiiksek saptand1 (P<0,001).

Tablo 4.5. Grup 2 hastalarin sivi ve serum NT-proBNP degerlerinin Grup 1 ile
karsilagtirilmasi.

Kalp Kr. ke Diger
yetmezligi yetmezligi nedenler
(n=23) (n=5) (n=11)
Sv1 17260+20706 | 20091+14450 | 8031£17648 | 3572+3492
proBNP
(ng/l) (6209) (19919) (135) (3088)
P<0,001
Serum 1514918301 | 12629+12092 462+666 2680+2271
proBNP
(ng/l) (6012) (7734) (119) (3048)

Degerler ortalama+SS ve ortanca deger olarak verilmistir.
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Kalp yetmezligi olan hastalarda plevral sivi ve serum NT-proBNP diizeylerinin
diger gruplara gore istatiksel olarak farkli ve anlamh diizeyde yiiksek (P<0,001) oldugu
goriildii (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Plevral sivi ve serum NT-proBNP diizeylerinin hasta gruplarina gére Box-plot
goriintiilemesi.

33



100000, 00
o
o

s0000, 00—
~
z 0000, 00— o
[
=
£
=] = =]
= 40000, 00 =1
= o o

o
o o
0000, 00— o o2
DQO
ooﬁ Q0 o
0,00 Ji
T T T T
0,00 Zoooo, o0 40000, 00 0000, 00

probnp kan

Sekil 4.2. S1v1 ve serum NT-proBNP diizeylerinin korelasyonu (p<0,001).

Tiim hastalarin plevral sivi ve serum NT-proBNP seviyeleri i¢cin Spearman’in
siralama korelasyonu 0,892 olarak alindiginda p<0,001 olarak korelasyon saptandi
(Sekil 4.2).

Grup I’in ROC egrisi analizine gore, egri alt1 alan (EAA), siv1 degeri i¢in; 0,78,
serum degeri i¢in 0,81 alindiginda plevral sivi ve serum NT-proBNP degerleri yiiksek
tanisal dogruluk gosterdi (Sekil 4.3).

ROC egrisi analizinden plevral sivi ve serum proBNP degerleri i¢in, bazi sinir
degerlerinde duyarlilik, 6zgiilliikk, negatif prediktif degerleri (NPD) ve pozitif prediktif
degerleri (PPD) ve dogruluk degerleri tanimlandi. Plevral sivi NT-proBNP optimal sinir
degeri olarak hesaplanan 2184 ng/l i¢in duyarlilik %91, 6zgiillik %62; serum NT-proBNP
optimal siir degeri olarak hesaplanan 2325 ng/l i¢in duyarlilik %87, 6zgiilliik %66; siv1
icin 3503 sinir belirlendiginde duyarhilik %87, 6zgiillik %70, serum i¢in 3234 alindigina
duyarlilik %83, 0zgiilliikk %72 olarak hesapland1 ( Tablo 4.6).
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Sekil 4.3. Grup 1 i¢in s1v1 ve serum NT-proBNP degerlerinin ROC egrileri.

Tablo 4.6. Grup 1 icin sivi ve serum NT-proBNP smir degerlerine gore duyarlilik,
ozgiilliikk, dogruluk, pozitif ve negatif prediktif degerleri.

Smir deger Duyarhik  Ozgiilliik NPD PPD Dogruluk

Sivi proBNP 2184 9 62 95 45 70
(pg/ml) 3503 87 70 04 49 74
Serum proBNP 2325 87 66 94 47 7
(pg/m) 3234 83 72 92 50 75

Grup 1 hastalarin albumin ve protein gradiyenti degerleri ROC egrisi analizine gore
hesaplandiginda EAA 0,69 saptandi. Albumin gradiyenti i¢in simir deger 1,63 alindiginda
duyarlilik %82,6, 6zgiilliikk %62; protein gradiyenti i¢in 2,95 sinir alindiginda duyarlilik
%82,6, 6zgiilliik %65 bulundu (Sekil 4.4 ).
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Sekil 4.4. Grup 1 i¢in albumin ve protein gradiyentinin ROC egrileri.

Grup 2 igin, s1vi ve serum proBNP degerlerine ROC egrisi analizi yapildiginda

EAA degerleri sirastyla 0,564 ve 0,530 saptandi; ancak sonuglar istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (Sekil 4.5 ).
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Sekil 4.5. Grup 2 i¢in s1v1 ve serum NT-proBNP degerlerinin ROC egrileri.

Grup 3 icin, sivi ve serum proBNP degerlerine ROC egrisi analizi yapildiginda
EAA degerleri sirastyla 0,230 ve 0,241 saptandi; ancak sonuglar istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (Sekil 4.6 ).
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Sekil 4.6. Grup 3 icin s1v1 ve serum NT-proBNP degerlerinin ROC egrileri.
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5. TARTISMA

Kalp yetmezligine bagh plevral sivinin tanisi genellikle transiida niteliginde plevral
stvinin gosterilmesiyle klinik olarak konulur ve genellikle ileri tetkik yapilmasina gerek
olmadig1 bildirilmektedir. Light kriterlerinin transiida-eksiida ayiriminda halen referans
yontem oldugu goriisii kabul edilmektedir. Ancak 6zellikle diiiretik tedavi almakta olan
hastalarda plevral sivida LDH ile protein konsantrasyonun arttigi ve bu kriterin yanlis
eksiida tanisina neden olabildigi bilinmektedir (117,118).

Transiida-eksiida ayirimindaki eksikliklerin ~ giderilmesi amaci1 ile farkli
parametreler arastirilmistir. Bu karisikligi en aza indirmek i¢in serum ile plevral sivi
arasindaki protein veya albiimin gradiyenti en diisiik maliyetli yontem olarak
tanimlanmaktadir. Ancak serum plevral sivi alblimin ve protein gradiyentinin de tek basina
kullaniminin da eksiidatif sivilarin bazilarini transiida olarak degerlendirdigi gosterilmistir
(119). Giliniimiize dek kullanilan laboratuvar ve klinik degerlendirme yontemlerine
bakildiginda transiidatif sivilar1 eksiidatif sivilardan ayirmada standart Light kriterlerinden
iistiin olmadig: bildirilmektedir (118,120-124).

Literatiirde BNP ve NT-proBNP’nin kalp yetmezliginin saptanmasinda yiiksek tani
oranina sahip olduguna dair ¢caligmalar vardir (125-127). Acil servise akut nefes darlig ile
bagvuran 1586 hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir c¢alismada; BNP’nin kalp
yetmezligini, pulmoner nedenlerden yiiksek dogruluk oraninda ayirdigi (EAA 0,91) ve
ayn1 zamanda yiliksek NPD degere sahip oldugu gosterilmistir (125). Yine acil servise akut
baslayan nefes darligi ile bagvuran 3051 hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢alismada
NT-proBNP’ nin kalp yetmezIligi tanisinda %75 duyarlilik ve %99 NPD’e sahip oldugu
saptanmig ve NT-proBNP’nin kalp yetmezliginin dislanmasinda énemli roliiniin oldugu
belirtilmistir (126).

Ilk kez Porcel ve ark. tarafindan 117 hastanin incelendigi bir arastirmada kalp
yetmezligine bagl plevral sivili hastalarin plevral sivi NT-proBNP seviyeleri kalp
yetmezligi disinda bir sebeple gelismis plevral sivili gruba gore anlamli derecede yliksek
bulunmus ve 6931/ 292 pg/ml, EAA 0,97 hesaplanmistir. Ayni ¢alismada plevra sivi
NT-proBNP’nin optimal sinir degeri 1500 pg/ml olarak hesaplanmis ve duyarlilik,
ozgiilliik ve PPD sirastyla %91, %93 ve %13 olarak hesaplanmistir (Tablo 5.1) (28).
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Tablo 5.1. Kalp yetmezIligi iliskili sivilarda NT-proBNP diizeyinin etkisinin arastirildigi
calismalarin sonuglari.

Calismalar (y1l) KY-PS/ NT-proBNP Duyarhlik Ozgiillik Dogruluk

LS (sir deger) % % %
(m)

Porcel ve ark. 44/73 PS: 1500 pg/ml 91 93 92

(2004)

Tomcsanyi ve 14/14 PS: 599-1457 pg/ml 100 100 100

ark. (2004)

Kolditz ve ark. 25/68 PS: 4000pg/ml 92 93 92

(2006) S: 4000pg/ml 88 93 91

Porcel ve ark. 53/40 PS: 1500 pg/ml 92 87 90

(2007) S: 1500 pg/ml 92 85 89

Liao ve ark. 10/30 PS: 2220 pg/ml 100 96 95

(2008)

Seyhan ve ark. 51/64 PS: 1092 pg/ml 92 95 93

(2008) S: 1150 pg/ml 90 95 93

Bizim c¢aligmamiz 23/68 PS: 2184 pg/ml 91 62 70

(2009) S: 2325 pg/ml 87 66 71

KY-PS: Kalp yetmezligi iliskili plevral sivi, NKY-PS: kalp yetmezligi disindaki plevral sivi
nedenleri, PS: plevral sivi, S: serum

Tomcsényi ve ark. 28 kalp yetmezlikli hastada yaptiklar1 calismada plevral sivi NT-
proBNP degerlerinin kalp yetmezligine bagli plevral sivili hastalar1 saptamada 599 pg/ml
ile 1457 pg/ml araligindaki tim degerlerde %100 duyarlilik ve %100 o6zgiilliik
bildirmislerdir (29). Bizim ¢alismamizda ROC analizine gore plevral sivi i¢in sinir deger
2184 pg/ml alindiginda duyarhilik %91, 6zgiillik %62; 3503 sinir deger alindiginda
duyarlilik %87’e diiserken, 6zgiillik %70’e ¢ikmistir. Bunun nedeninin hasta sayilarinin
daha az ve sadece kalp yetmezIligi hastalari ile calismasinin olabilecegini diisiindiik.

Kolditz ve ark. calismasinda kalp yetmezligine bagli sivinin non kardiyak
stvilardan ayiriminda duyarlilik, 6zgiillik, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 plevral siv1 igin
strastyla %92, %93, %82, %97 ve %92, serum i¢in sirastyla %88, %93, %81, %95 ve %91

bulunmustur. Bu calismada da kalp yetmezligine bagli sivili hastalarin tanisinda plevral
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stvi ve serum NT-proBNP degerleri yiliksek bulunmustur (EAA her ikisi i¢inde 0,98).
Optimal siir degeri olarak hem serum hem de plevral sivi i¢in 4000 pg/ml bildirmislerdir
(31). Bizim ¢alismamizda plevral sivi i¢in sinir deger 2184 pg/ml alindiginda duyarlilik,
ozgiilliikk, PPD, NPD ve dogruluk oranlar sirasiyla %91, %62, %45, %95, %70; serum i¢in
2325 pg/ml smir deger alindigina %87, %66, %47, %94, %71 bulunmustur. Plevral sivi
icin 3503 pg/ml simir deger alindiginda duyarlilik, 6zgiillik, PPD, NPD ve dogruluk
oranlar sirastyla %87, %70, %49, %94, %74; serum i¢in ise 3234 pg/ml siir alindiginda
%83, %72, %50, %92, %75 bulunmustur. Bunun sebebinin, Kolditz ve ark. plevral sivi ve
serum i¢in Onerdikleri 4000 pg/ml sinir degerinin gerek bizim ¢alismamiz gerekse Porcel
ve ark. ve Tomcséanyi ve ark. bulduklart simir degerden yiliksek olmasindan ileri geldigini
diistindiik.

Gegenhuber ve ark. plevral sivi BNP degerlerinin, kalp yetmezligine baglh sivilari
kardiyak olmayan sivilardan basari ile ayirdigini saptamiglar (EAA:0,97) (30). Bizim de
ROC analizine gore buldugumuz plevral sivi ve serum proBNP degerleri, kalp yetmezligi
icin diger gruplara gore anlamli bulunmustur ( EAA plevral sivi: 0,79; EAA serum: 0,81).

Liao ve arkadaslarmin kalp yetmezligi, malignite, pulmoner emboli ve koroner
cerrahisi sonrast gelisen sivi olarak dort gruba ayrilmis 40 hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada,
kalp yetmezligi i¢in plevral sivi proBNP degeri 5390 pg/ml bulunmus ve diger gruplardan
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. ROC analizine gore plevral sivi i¢in tespit edilen
2220 pg/ml siir deger olarak alindiginda duyarlilik %100, 6zgiillik %96,7 bulunmustur
(128). Bizim kalp yetmezligi i¢in plevral sivi proBNP degerimiz 6209 pg/ml olup diger
guplarla karsilagtirdigimizda anlamli bulunmustur.

Ulkemizden 115 hasta ile yapilmis Seyhan ve ark. yaptigi ¢alismada plevral sivi
icin sinir deger 1092 pg/ml olarak kabul edildiginde duyarlilik %92, 6zgiiliikk %95; serum
icin smir deger 1150 pg/ml alindiginda %90, %95 hesaplanmistir (129). Bizim
calismamizda plevral siv1 i¢in sinir deger 2184 pg/ml alindiginda duyarlilik %91, 6zgiilliik
%62; serum igin 2325 pg/ml smir deger alindigina sirasiyla %87 ve %66 bulunmustur.
Plevral sivi i¢in 3503 pg/ml simir deger alindiginda duyarlilik %87, 6zgiillik %70; serum
icin ise 3234 pg/ml sinir alindiginda sirasiyla %83 ve %72 saptanmistir. Bu sonuglara gore
bizim esik degerimiz daha yliksek olmasina ragmen plevral siv1 i¢in duyarlilik degerleri
benzer ancak 6zgiilliik degerleri daha diisiik bulunmustur. Bu farklilik, 1. kalp yetmezligi
tanis1 alan hasta sayimizin diger kardiyak olmayan ve eksiidatif nedenlere gore daha az
olmasi, 2. karma bir hasta grubu iizerinde ¢calismamiz ve 3. hasta gruplandirmasini plevral

stv1 nedenleri belirlendikten sonra yapmamiza baglanabilir.
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Plevral sivi NT-proBNP sinir degeri olan 2184 pg/ml degeri, Liao ve arkadaslarmin
bildirdigi 2220 pg/ml degeri ile kiyaslanabilir bir degerdir ancak bizim duyarlilik ve
Ozgiilliik degerlerimiz daha diisiik bulunmustur.

Calismamizin 6nemli bir sonucu; plevral sivi ile serum NT-proBNP seviyelerinin
yakin korele bulunmast ve plevral sivi ile serum NT-proBNP seviyelerinin kalp
yetmezligine bagh sivilarin tanimlanmasinda tani degerlerinin yiiksek ve birbirine ¢ok
yakin olmasidir. Bu sonug, Tomcsanyi ve ark. ile Kolditz ve ark. buldugu sonuglar ile
uyumludur. Plevral sivi ile serum NT-proBNP seviyelerinin yakin korele bulunmasi
plevral sividaki NT-proBNP’nin serumdan koken almis olabilecegi ve diisiik molekiil
boyutu nedeniyle plevral bosluga kolaylikla gegtigi goriisiinii desteklemektedir (130). Bu
sonuglar 15181 altinda, NT-proBNP diizeyinin plevral ya da serum ¢alismasinin kalp
yetmezligine baglh plevral sivilar tanimlamada ayni degere sahip oldugu ve bu nedenle
torasenteze gore daha girisimsel olmayan serum diizeyi 6l¢limiiniin rutin kullanimda tercih
edilebilecegi sdylenebilir.

Albumin gradiyentine gore degerlendirme sonuglarina baktigimizda; Porcel ve
arkadaslarinin calismasinda kalp yetmezligine bagh plevral sivisi olan 35 hastanin 10’u
Light kriterlerine gore eksiida olarak siniflandirilmistir. Bu 10 hastanin plevra NT-proBNP
degerleri 1500 pg/ml’nin {izerinde saptanmistir (28). Kolditz ve arkadaslarinin
caligmasinda, 25 kalp yetmezligine bagli sivisi olan hastadan Light kriterlerince yanlis
olarak eksiida saptanan 9’unda plevral sivi ve serum NT-proBNP degerleri sinir degerin
tizerinde saptanmistir (31). Bizim ¢alismamizda 23 kalp yetmezligi tanisi alan hastadan
birinin sivi sonucu Light kriterlerine ve albumin gradiyentine gore eksiida olarak
siniflanmigtir. Bu hastanin plevral sivi NT-proBNP degeri (6209 pg/ml) sinir deger olan
2184 pg/ml’den ve serum NT-proBNP degerinin (5341 pg/ml) smir deger olan 2325
pg/ml’den yiiksek tespit edilmesi, bu grup hastalarda girisimsel yontemlerden 6nce serum
veya plevral stvi NT-proBNP’nin 6l¢limiiniin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda yaymlanmis bir calismada, acil servise akut nefes darligi nedeniyle
basvuran hastalarda hizli BNP Ol¢iimiinii iceren stratejinin hastaneye ve yogun bakima
yatis ihtiyacin1 %10, hastanede kalig siiresini 3 giin ve toplam maliyeti 1800 $ azalttig
gosterilmistir (127). Calismamizda, 100 hasta i¢in hedeflenmis plevral sivi ve serum NT-
proBNP maliyeti 12540 TL (16500 $) oldugu g6z 6niinde bulinduruldugunda, plevral sivi
ve serum NT-proBNP’nin plevral sivili olgularda rutin olarak gonderilmesinden ziyade
secilmis olgularda kullanilmasinin ve rutinde daha az maliyeti olan biyokimyasal

parametrelere yonelmenin dogru bir yaklasim olacag diislincesindeyiz.
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Calismamizda, diger kardiyak olmayan nedenlere bagli 23 transiidatif sivili
hastanin plevral s1vi ve serum NT-proBNP degerleri, kalp yetmezligine bagl sivilara gore
belirgin olarak diisiiktii (Tablo 4.4). KBY’ ne bagli 7 plevral sivili hastanin NT-proBNP
degeri Grup 1 ve Grup 2’deki diger kardiyak olmayan nedenlere gore daha yiiksek
(19919 pg/ml) bulundu (Tablo 4.5). KBY’li hastalardaki bu yiiksek plazma BNP
diizeylerinin nedenleri; hiicre dis1 s1v1 artigi, azalmis renal natritiretik peptit klirensi, artmis
sol ventrikiil dolum yiikii ve diyastol sonu basinglar1 ile agiklanabilir. Calismamizda
KBY’li hasta sayisinin az olmas1 KBY’ni ayr1 bir grup olarak degerlendirmemize olanak
vermemistir. Ancak bu sonu¢ daha fazla sayida hasta ile yapilacak caligmalarda sivi
proBNP’nin ayiric1 tanisinda KBY’ne ek olarak kalp yetmezligi de olan hastalarin
dislanmasi kosulu ile yol gdsterici olabilecegini diisiindiirmiistir.

Porcel ve ark. bagka bir calismalarinda 40 kalp yetmezligine bagli sivisi olan
hastanin 8’ini Light kriterlerine gore albumin gradiyenti ile karsilagtirdiklarinda yanlig
olarak eksiida saptadiklarini belirtmislerdir. Bu hastalarin 6’sinin alblimin gradiyentinin
>1,2 g/dl (bu hastalardan birinin NT-proBNP degerleri sinir degerin altinda) ve yine
6’sinin plevral s1vi ve serum NT-proBNP degerinin sinir degerin iizerinde (bu hastalardan
birinin albiimin gradiyenti <1,2 g/dl) saptandig1 belirtilmistir (32). Serum ve plevral sivi
NT-proBNP &l¢limiiniin serum-plevra albiimin gradiyentine iistiin olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bizim c¢alismamizda plevral sivi ve serum NT-proBNP degerlerinin kalp
yetmezIigi tanisina katkisi, Light kriterleri parametrelerinden olan serum protein, albumin
ve LDH diizeylerine gore anlamli derecede iistiin bulunmustur. Ayrica serum NT-proBNP
degeri EAA (0,81), serum plevral sivi albiimin gradiyentinden (0,69) istatistiksel olarak
yliksek bulunmasina ragmen serum ve plevral sivi NT-proBNP degerleri serum plevral sivi
protein gradiyentinden {istiin bulunmamistir (Tablo 4.3).

Bu sonuglara dayanarak, 6zellikle kalp yetmezligine bagl oldugu diisiiniilen ancak
plevral s1v1 analiz sonuglarinin transiiday1 desteklemedigi ya da ¢eliskili oldugu hastalarda,
serum ya da plevral sivi NT-proBNP o6l¢iimiiniin degerlendirilmesinin gerekli oldugu
diisiincesindeyiz. Ayrica, KBY’li hastalardaki plevral sivilarin transiida-eksilida ayiriminda
NT-proBNP’nin roliinii arastirmaya yonelik genis hasta gruplarinda yapilan yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Bu arastirmada elde ettigimiz sonuglar s0yle 6zetlenebilir;

1. Light kriterleri, gliniimilize kadar transiida-eksiida ayiriminda gecerliligi devam
eden en Onemli tan1 yontemidir. Ancak, kalp yetmezligi nedeniyle diiiretik tedavi
kullanim1 sonucu transiidatif sivilar eksiida gibi nitelendirilebilir. Bu amagla transiida-
eksiida ayriminda yiiksek duyarlihik ve o6zgilliige sahip serum-plevral sivi albumin
gradiyenti ve plevral sivi, serum NT-proBNP diizeyleri kullanilabilir. Maliyet g6z 6niinde
bulundurulursa albumin gradiyentinin 6ncelikle tercih edilmesi daha dogru bir yaklasim
olacaktir.

2. Calismamizda kalp yetmezligine bagl plevral sivi ve serum NT-proBNP
diizeyleri diger kardiyak olmayan ve eksiidatif nedenlere gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ancak, duyarlilik ve oOzgiilliik dikkate alindiginda sonuglar daha diisiik
saptanmistir. Bu konuyu aydinlatacak daha genis hasta sayilarinin oldugu yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

3. Kalp yetmezligi tamis1 alan hastalarda plevral sivi ile serum NT-proBNP
seviyeleri yakin korele bulunmustur. NT-proBNP diizeyinin plevral sivi ya da serum
calismasinin kalp yetmezligine bagh plevral sivilari tanimlamada ayni degere sahip oldugu
diisiincesi ve torasenteze gore daha girisimsel olmayan bir tetkik olmasi nedeniyle serum
NT-proBNP diizeyi 6l¢limii rutin kullanimda tercih edilebilir.

4. KBY’ne bagh plevral sivili hastalarin plevral sivi NT-proBNP degeri, kalp
yetmezline bagli plevral sivi diizeylerine gore daha yiiksek bulunmustur. Daha fazla sayida
hasta ile yapilacak ¢aligmalarda plevral sivi NT-proBNP 6l¢iimii, KBY ne bagli plevral
stvilarin ayirict tanisinda, KBY’ne ek olarak kalp yetmezligi olmayan hastalarda yol

gosterici olabilir.
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