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1. GIRIS ve AMAC

Plevra sivilart giinliik pratikte sik karsilasilan. birgok farkh hastaliga bagh olarak
—gelisebilen ve tani sorununun yasandigi patolojilerdir. Birgok hastalifa bagh olarak
gelismesine ragmen en sik plevra sivist nedenleri konjestif kalp yetmezligi,

pndmoniler, maligniteler ve tiiberkiiloz plorezidir.

Plevra sivisi saptanan olgularda temel tan1 basamag torasentez ile sivi drnegi
almaktir. Sivinin  laktat dehidrogenaz (LDH), pH, protein, glukoz, sitolojik
incelemesi, 16kosit sayisi, gram boyama ve kiiltiirii ile plevra sivisina neden olan
spesifik taniya ulagiimaya caligilir. Bu yontemler disinda plevra sivilarinda tanisal
amagh cesitli belirtegler tizerinde durulmaktadir. YKL-40 (kitinaz-3 benzeri protein-
1) da bu amagla kullanilan akciger hasari ile iligkili inflamatuar bir belirtetir. True
kitinaz ve kitinaz benzeri proteinler akciger hasarinda kritik rol oynarlar ve
inflamatuar havayolu hastaliklari ve malign akciger hastaliklar1 gibi gesitli akciger
hastaliklariyla iliskilidir. Plevra sivisinda ve kanda YKL-40 diizeyinin 6l¢iildiigii bir
caligmada tiiberkiiloz plérezide plevra sivisinda YKL-40 diizeyinin arttg ve
tiiberkiiloz plérezinin saptanmasinda iyi bir belirte¢ olabilece@i, serum YKL-40
diizeyinin ¢esitli akciger ve plevra hastaliklarinda karsilastirildiginda pnémonide

daha yiiksek oldugu gésterilmistir.

Bu ¢alismada amag, plevra sivist ve scram YKL-40 diizeyinin akciger ve plevra
hastaliklarma bagh gelisen plevra sivilarinin 'etyolojik ve ayirict tanisindaki ve

tedaviyi yonlendirmedeki rolii ve kullanilabilirligini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevranin Yapi ve Islevi

2.1.1. Plevranin Anatomisi

Toraks kavitesi arkada vertebra, yanlarda ve istte kaburgalar, énde sternum ve
altta diafragma ile siirli bir bosluktur. Bu bosluk i¢inde akcigerler, kalp ve bu

organlarla iliskili birgok damarsal yap1 mevcuttur.

Plevra gogiis duvari, mediasten, diafram ve akcigerleri kaplayan seréz nitelikte bir
zardir. Visseral plevra ve pariyetal plevra olmak iizere 2 par¢adan olusmustur.
Visseral plevra akciger parankimini dis yiizden orten parga, pariyetal plevra gogiis
duvarini, perikardi, mediasteni ve diafragmanin oldugu hemitoraksi i¢ viizden Grten
pargadir. Visseral ve pariyetal plevra yapraklari radix pulmonis cevresinde ve
ligamentum pulmonale'de birbirleriyle devam ederler. Bunun disinda her iki yaprak

arasinda cavitas pleuralis adi verilen potansiyel bir bosluk bulunur (1).

2.1.2. Plevranin Embriyolojisi Ve Histolojisi

Tim diger viicut kaviteleri gibi plevral kavite de pimmiif ¢dlomik kaviteden
tiremigtir. Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gestasyonel dénemin iigiincii
haftasinda mezodermden bigimlenmeye baslar. Plevral bosluk akcigerin
biiylimesinden bagimsiz olarak genigler ve dokuzuncu haftada perikardiyal ve

peritoneal bosluktan ayrilmis olur (1).

Plevra histolojik olarak iki tabakadan olusur. Mezotel hiicre tabakasi
(mezotelyum) ve bu tabaka altinda bulunan kollajen ve elastin liflerinden zengin
gevsek bag doku (subplevral bag doku) tabakasidir. Mezotel hiicreleri 6-12 pm
capinda, kiiboidal yapida. bosluga bakan yiizeylerinde ¢ok sayida uzantilari (villi)
olan ¢ok fonksiyonlu hiicrelerdir. Mikrovillilerin kesin fonksiyonlari bilinmemekle

birlikte, hiicre ylizey alanmi ve membranin bazi fonksiyonlarini arttirdigi, en



dnemlisi de hiyaluronik asitten zengin "siamucin" adi verilen glikoproteini iirettigi
diisiiniilmektedir. Siamucin'in mezotel hiicre yiizevine negatif yiiklii bir karakter
kazandirdigi ve plevra yapraklarinin kayganlasmasini sagladigi samlmaktadir.
Mezotel hiicreler birbirlerine tight- veya gap- junctionlar ve desmozomlarla
baglanmislardir. Pariyetal mezotel hiicreleri arasindaki baglanti gevsek iken visseral
mezotel hiicreleri arasindaki matriks daha sikidir. Bu fark iki yaprak arasindaki
sizdirma ve gerilmeye kars: farkli yanit verdigini diisiindiirmektedir. Bag dokusunda
kan damarlari, kapillerler ve lenfatikler bulunur. Visseral plevra bag dokusu akciger
parankimine ait interstisyuma karisirken, pariyetal plevra bag dokusu altinda bulunan

endotorasik fasya araciligi ile gogiis duvarina gevsek bir sekilde baglanir (2,3).
2.1.3. Plevranin Kan Dolasimi, Lenfatik Drenaji Ve innervasyonu

Pariyetal plevra bulundugu bolgeye gore dort farkli bélime ayrihir. Pariyetal

plevra bolimlerine gore farki damarlardan beslenir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Pariyetal plevranm arteryal dolagimi

Pleura costalis interkostal damarlar ve a.thoracica interna'nin dallari

Pleura diaphragmatica | diafragma thoracoabdominale'yi delen miiskiiler dallar

Pleura cervicalis a.subclavia'nin dallari

Pleura mediastinalis a.bronchialis, a.phrenica superior, a.thoracica interna ve

a.mediastinalis'ten gelen dallar

Pariyetal plevramin venéz dolasimina bakildiginda diafragmatik plevranin drenaj
v.phrenica inferior yoluyla v.cava inferior'a ya da v.phrenica superior yoluyla v.cava
superior'a dokiiliirlen, diger bolimlerdeki venz drenaj arterleri takip edip v.azygos'a
sonra v.cava superior'a dokiiliir. Visseral plevra ise akciger parankimini besleyen
a.bronchialis tarafindan beslenir, vendz doniisii de bu damari izleyen v.bronchialis ile

saglanir.

Visseral plevranin lenfatik damarlari interlober ve peribronsial bolgede verlesmis

olan derin pulmoner pleksusa drene olurlar. Pariyetal plevranin lenfatik damarlart da




On tarafta internal torasik lenf duigtimlerine. arkada posterior lenf diigiimlerine ve

ayrica mediastinal, retrosternal ve coeliac lenf diigtimlerine drene olur.

Visseral plevranin innervasyonunu a. ve v. bronchialis ¢evresinde akcigerlere
gelen visseral (otenem) lifler saglar ve agr duyusu bulunmaz (1). Sadece pariyetal
plevra duyu sinirleri tarafindan innerve edilir. Pariyetal plevranin beslenmesi gibi
innervasyonu da bolgesel farkliliklar gésterir (Tablo 2.2). Bu farkhilik nedeniyle
n.phrenicus tarafindan innerve edilen alanlarin uyarilmasiyla olusan agri C3-C4
dermatomlarina uyacak sekilde boynun alt, omzun iist béliimlerinde hissedilirken,
interkostal sinirlerin innerve ettigi alanlarin uyarildigi durumlarda agri komsu gogiis

duvarinda hissedilir.

Tablo 2.2. Pariyetal plevranin innervasyonu

N.phrenicus Mediastinal plevra ve diafragmatik plevranin  merkezi

boéliimleri

Interkostal sinirler | Kostovertebral plevra ve diafragmatik plevranin periferik

boliimleri

2.2. Plevra Sivisi

Plevral bosluk visseral ve pariyetal plevra yapraklari arasinda kalan alandir.
Potansiyel bir bogluk 6zelligi tasimakta olup saglikh bir kiside yaklasik olarak 0,1-
0.3 mL/kg civarinda plevra sivisi bulundurmaktadir. Plevra sivisi serumun
ultrafiltratidir, hipoonkotiktir; seruma gore ¢ok daha az konsantrasyonda protein,

makromolekiil ve hiicre icerir (Tablo 2.3).




Tablo 2.3. Plevra siv1 dzellikleri

Voliim 0,1-0,3 mL/kg
Hiicre 1000-5000
e Mezotelyal hiicreler | % 60 _
e Monositler % 30
e Lenfositler % 5
e PMNL %5
Protein 1-2 g/dLL
LDH < Plazma diizeyinin % 50'si
Glukoz Plazma diizeyi ile benzer
pH > Plazma diizeyi

Plevra sivisinin ve plevra boslugunun gesitli islevleri vardir.

e Akcigerin kollabe olma egilimi ile gégiis duvarinin disa dogru ¢ekilme
egilimi plevral araliktaki negatif basing sayesinde dengelenir. Boylece toraks
igindeki organlarin hacimlerinin belirlenmesine katkida bulunur.

e Negatif basing akciger elastik rekoil/geri ¢ekim giiciine karsi koyarak
alveollerin siirekli agik kalmasina ve biylece solunum isinin devamliligina

—yardime1 olur.
e Solunum esnasinda gogiis duvari ile akciger arasinda kaymay1 saglar.

e Parankime gelen fazla sivimin drenajini saglar.

Plevral membranlardan gecis hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki dengeye
baghdir. Sivinin kaynagini bityiik 6l¢iide pariyetal plevra salamaktadir. Pariyetal
kapillerler ile plevral bosluk arasindaki net basing gradienti yiiksektir. Bu nedenle
pariyetal plevradaki kapillerlerden plevral bosluga gegis olur. Ancak visseral
plevrada bu gradient sifira yakindir. Bu nedenle normal sartlarda visseral plevranin

plevra sivisina katkisi yoktur (2).

Plevra sivisinin drenaji da yine biiyiik ol¢iide pariyetal plevra tarafindan saglanir.

Pariyetal plevrada bulunan ve dogrudan lenfatiklere agilan stomalar sayesinde biiyiik



molekiiller emilir, biiylik molekiillerle birlikte sivi da emilir. ayrica kapillerler ve
plevral bosluk arasindaki basing gradientine gore su ve kiigiik molekiillerin de gegisi
saglanir. Visseral plevradaki mezotel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilar ve
altindaki bag dokusunun pariyetal plevranin bag dokusundan 2-3 misli daha kalin

olmasi nedeniyle sivi Vdr‘eﬂnajl azdir.
2.3. Plevral Boslukta Asiri Sivi Birikimi

2.3.1. Epidemiyoloji: Altmistan fazla plevra sivisi nedeni dokumente edilmistir.
Farkli tip sivilarin insidanslari hastalarin demografik o6zelliklerine ve yasadiklari
cografik alana gore degismektedir. Kalp yetmezligi tim plevra sivilarinin yaklagik

olarak tigte birine neden olmaktadir (Tablo 2.4) (4).

Table 2.4. A.B.D.'de ¢esitli nedenlere bagh plevra sivisi insidans: (4 no'lu kaynaktan

modifiye edilmistir)

Hastalhk Say1 %o Nonkardiyak sivilarmm %
Konjestif Kalp Yetm 500.000 37,4

Diger Nedenler 62,6

Pnémoni 400.000 48.0
Malign hastaliklar 200.000 24.0
Pulmoner emboli 150.000 18.0
Siroz (assit ile) 50.000 6.0
Gastrointestinal hastaliklar 25.000 3.0
Kollajen vaskiiler hastaliklar 6000 0.7
Tiberkiiloz 2500 0.3
Asbest plorezi 2000 0.25
Mezotelyoma 1500 0.2
TOPLAM 1.337.000 100.0 100.0

*Light RW editor; Pleural diseases, ed 4, Philadelphia, Lippincott Williams& Wilkins, 2001

2.3.2. Patofizyoloji: Iyatrojenik. travmatik ve peritondan transdiafragmatik gecis
nedenleri hari¢ tutulursa plevra sivisi toplanmasina yol acan mekanizmalarin baslica

iki nedeni hidrostatik basing artis1 ve onkotik basingta azalmadir. Intraplevral negatif




basincta azalma. kapiller endotelyal gegirgenlik artisi ve lenfatik drenajda azalma da
plevra sivisi artigina neden olabilir (5) Tiim nedenler géz 6niine alindiginda plevra
sivist akciger, plevra ve lenfatik akimda gelisen patolojilere bagh olabilecegi gibi
basing degisikliklerine sekonder olarak da karsimiza c¢ikabilir. Plevra sivilarinin

olusum mekanizmalart ile hastaliklar arasindaki iliskiyi Tablo 2.5'te kisaca

Ozetlenmistir (6).

Tablo 2.5. Plevra sivisinin sik rastlanan olusum mekanizmalar1 (6 no'lu kaynaktan

alinmistir)
1. Kapiller gegirgenlikte artig *Pnomoni
*Tumdr implantlan
2. Hidrostatik basingta artis Konjestif kalp yetmezligi
3. Onkotik basingta azalma Hipoalbiiminemi (Siroz, nefrotik send vs)
4. Negatif intraplevral basingta artma Atelektazi
5. Lenfatik drenajda azalma *Tiumor ile lenfatik obstriiksivon
*Radyasyona bagh fibrozis
*Yaygin lenfatik metastaz

2.3.3. Etyoloji: Etyolojik yaklasim acisindan plevra sivilan transiida ve eksiida
olmak tizere iki ana grupta simiflandirilabilirler (Tablo 2.6) (7).

Transiica sivilarda, plevra genellikle normaldir. Hidrostatik basing artisi ya da
plazma onkotik basing azalmasi nedeniyle plevra sivist olusur. Bu durumda olusan
sivi normal fizyolojik plevra sivist ile ayni protein ve hiicre ézelliklerini tasir,

serumun ultratiltratidir.

Eksiida sivilarin gelismesinde ise vaskiiler permeabilitenin artisina ve/veya sivi
rezorpsiyonunda azalmaya neden olan gesitli plevra patolojileri rol oynar. Eksiida
sivilar normal plevra sivisina gore daha yiiksek konsantrasyonda protein. hiicre ve

diger yapilart icerir.

Plevra sivilar1 ayrica ekstraplevral kaynaklar nedeniyle de birikebilir. Peritoneal

stvinin transdiafragmatik migrasyonu iyi tanimlanmis bir durumdur. Plevra boslugu



ile torasik kanal (silotoraks), 6zofagus, pankreas, renal sistem (iirinotoraks) ya da

s dura mater arasindaki anormal baglantilar plevra sivisi gelisimine neden olurlar (4).

Tablo 2.6. Transiida-eksiida nedenleri (7 no'lu kaynaktan alinmistr)

Transiida yapan nedenler Eksiida yapan nedenler
Konjestif kalp vetmezligi Infeksiyonlar
Siroz Neoplaziler

Nefrotik sendrom

Stiperior vena kava obstriiksiyonu
Urinotoraks

Periton dializi

Glomeriilonefrit

Miksddem

Sarkoidoz

Pulmoner emboli

Mezotelyoma
Metastazlar
Lenfoma
Pulmoner emboli
Gastrointestinal hastahklar
Pankreatit
Ozefegus perforasyonu
Subdiyafragmatik abse
Intrahepatik/splenik abse
Diyafragma hernileri
Abdominal cerrahi sonrasi
Kalp hastaliklart
Dressler sendromu
Koroner by-pass cerrahisi sonrasi
Perikardial hastaliklar
Jinekolojik hastahiklar
Overyan hiperstimulasyon sendromu
Postpartum plevral efiizyon
Meig’s sendromu
Kollajen vaskiiler hastaliklar
Romatoid artrit
SLE
Sjogren sendromu
Churg-Straus sendromu
Wegener graniilomatozu
Paraproteinemi
Multipl miyelom
Waldenstrém makroglobulinemisi
flaca bagh
Radyasyon tedavisi sonrasi
Akciger transplantasyonu sonrast
Silotoraks
Sarkoidoz
Uremi
Amiloidoz
Elektrik yanig
Benign asbestozis

*Light RW, Pleural discases, Baltimore: Williams&Wilkins, 1995:76

A.B.D.'den alinan verilere gore en sik neden konjestif kalp yetmezligi olarak

karsimiza ¢ikmakta, konjestif kalp yetmezligine bagli plevra sivisi, parapnémonik



plorezi, malign plevra sivist ve pulmoner embolinin tim sivilarin yaklasik %
90"imindan sorumlu oldugu gériilmektedir _Ayrica konjestif kalp yetmezligi transiida
sivilarin % 90'indan fazlasini, parapnomonik plorezi, malign plevra sivi ve pulmoner
emboli de eksiidatif sivilarin yaklasik % 90" olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan
calismalardaki olgu sayilari birlestirilip nedenlerin oranlari alindiginda plevra sivisi
sikhk nedeni olarak malign plevra sivis1 % 33, tiiberkiiloz plérezi % 20, konjestif

kalp yetmezligi % 17 ve parapnomonik plérezi % 16 sirasiyla yer almaktadir (7).

2.4. Plevra Sivihi Bir Hastanin Degerlendirilmesi

2.4.1. Klinik

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi siklikla dispne, gogiis agrisi, dksiiriik ya
da altta yatan hastaligin semptomlariyla karsimiza ¢ikmaktadir. Dispne diafragmatik
ve gogiis duvari mekaniklerinin degismesi ve akciger kompresyonunun sonucunda
olugur. Benzer bir mekanizma ile plevra sivisinin baskisi sonucu kollabe olan akciger
segmentlerinden oksiiriik reflekslerinin uyarilmasi ile oksiiriik karsimiza ¢ikar.
Ploretik gogiis agrist nefes alip verme ile artan, batici tipte bir agridir ve pariyetal
plevranin olaya katildigini gosterir. Fizik muayene bulgulari plevra sivisinin
miktarina gore degisir. Sivi miktari az oldugunda fizik muayene bulgusu olmayabilir.
Fizik muayenede eger stvi miktar1 300 cc’den fazla ise hemitoraksin solunuma az
katildig1 goriilir. Eger plevra basinci, sivi olan tarafta arttiysa, o hemitoraks daha
genisleyecek  ve  interkostal araliklann  konkavitesi  kaybolacak, hatta
konvekslesecektir. Aksine, eger sivi olan hemitoraksta biiyiik bir bronsun
obstriiksiyonu ya da sikisan akciger gibi nedenlerle plevra basinci azalirsa o taraf
daha kiigiilecek ve interkostal araliklarm konkavitesi daha abartili hale gelecektir.
Ayrica bu durumdaki hastalarda inspiratuar efor ile interkostal aralikta retraksiyon
goriilebilir.  Goglistin - palpasyonunda  hastalikli  tarafta solunuma katilim
(ekspansiyon) azalmistir. Plevra sivisi tarafinda vibrasyon torasik yoktur veya
akcigerden yayilan vibrasyonlar: sivi absorbe ettiginden azalmistir. Perkiisyonda
matite olmasi ve dinlemekle ayni tarafta solunum seslerinin azalmis olmasi beklenir.

Plevrada toplanan sivinin akcigeri alttan itmesiyle o bolgedeki alveoller kollabe olur,



ancak daha rijid yapilar olan bronslar agik kahr. Buna rélaksasyon atelektazisi adi
verilir. Boylece plevra sivisinin iist sinirinda bronsial ses benzeri bir ses olan pléretik
sulf duyulabilir.

2.4.2. Goriintiileme

A. Akciger Radyografisi : Plevra sivisi standart radyografilerde radyoopak goriiniim

verir. Sivi 200 mL'den fazla oldugunda posteroanterior akciger grafilerinde, 50

mL'den fazla oldugunda da lateral akciger grafilerinde goriilebilir ( Tablo 2.7 ) .

Tablo 2.7. Plevra sivist miktarina gére siniflama

Az miktarda sivi Kostofrenik sintisti kapatacak diizeyde sivi

Orta miktarda sivi Hilus diizeyine ulasacak kadar siv

Cok miktarda sivi | Plevra sivi seviyesi hilusu gegen sivi

(masif plevra stvisi)

Ayrica radyografilerde atipik plevra sivist bulgulari olarak isimlendirilen
gorinimler de olabilir. Fantom timori adi verilen fisstirde sivi toplanmasi, ankiste
sivilarin olusturdugu D ve ya ters D seklinde plevra tabanli biiyiik kitle gorinimii,

plevra sivist ile birlikte hava da var ise hava sivi seviyesi goriinlimii de saptanahilir.

B. Torasik Ultrasonografi (USG) : Ingiliz Toraks Cemiyeti'nin 2010 yilinda

yaymladigi 'Plevral Hastaliklar Rehberi' plevra sivisi prosediirlerinden 6nce torasik
ultrasonografi kullanimmi kuvvetle &nermektedir (8). Plevra sivisini saptama,
derinligini 6lgme ve tanimlamada duyarhiligi % 100'e ulasmaktadir (Tablo 2.8).
Mayo Clinic'te yapilan bir ¢aligmada ultrasonografi uygulanan olgularda torasenteze
bagli  komplikasyonlarda dramatik bir disme (% 8'den % 1'e) saptannustir.
Ultrasonografi sadece plevra sivilarinda kullanilmayip cesitli plevra patolojilerinde
de vyararhdir. Ornegin visseral, pariyetal ve diafragmatik plevral yiizeylerde
nodiilarite ya da kalinlasma ile agiga ¢ikan plevra malignitelerini saptamada
duyarlihgr yaklasik % 80" dir (4). Periferik akciger timorleri ya da abseleri, parankim

konsolidasyonu ve atelektazileri, diafragma paralizileri ve yiikselmeleri, perikardiyal
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stvi, kemik ve karaciger metastazlari, supraklavikiiler ve servikal lenfadenopatileri

tespit edebilir.

Tablo 2.8. Plevra sivisi ultrasonografik gériiniimleri (4 no'lu kaynaktan modifiye

edilmistir)
Sonografik goriiniim Anlami
Anekoik Transiida ya da ekstida siv1

Septalr (siv1 iginde ¢ok sayida ¢izgiler) | Eksiida sivi; gogis tipi  takilmasinda
zorluk olabilecegini ve sivinin yetersiz

sekilde bosalacagini diistindiiriir.

Ekojenik Ekstida siv1, ciddi 6lgiide ekojenik sivi kan
va da piiy diistindiiriir.

C. Bilgisayarli Toraks Tomografisi (BTT) ve Manvetik Rezonans Gériintilleme

(MRG) : BTT plevra patolojilerinin ayirici tanisinda énemli katkilar saglayabilir.
Ornegin plevranin halka seklinde cepegevre tiiméral-nodiiler tutulumu, plevrada kitle
ve/veya nodiil, plevra kalinlasmanin 1 cm'den daha fazla olmasi gibi ek bulgular
plevranin malign patolojilerinde goriilebilir. Igne biyopsilerine yol géstericiligi
yapabili. MRG plevra patolojilerinde inflamasyonlu  alanlari,  plevra
diizensizliklerini ve nodiilleri gosterme yetenegi iyi olsa da kullamimi vaygin
degildir. Geng¢ hastalarda, segilmis vakalarda muhtemelen benign olan plevral

anormalliklerin seri gériintiilemelerinde kullanilabilir (4).

D. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) : Benign ve malign plevra sivilarin

ayriminda yararli degildir. Fakat diffiiz plevral anormallikleri olan hastalarin plevra

biyopsilerinde yol gosterici olarak kullanilabilir (4).
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2.5. Tam Yaklasim

Plevra sivisinin arastirilmasi tan1 koymak ve sonrasinda eksiksiz tedavi vermek
i¢in yapilacak plevral prosediirleri azaltmay: hedefleyen sistematik bir yaklagim

gerektirir (Sekil 2.1) (4).

Torasentez; sebebi bilinmeyen plevra sivilarinda ilk yapilacak tanisal islemdir. Az
miktarda sivi varsa (I cm'den az) torasentez ey zamanh gdriintiileme yéntemi ile
birlikte yapilmalidir. Genellikle giivenli bir yontemdir. Komplikasyonlari az olmakla
birlikte vazovagal senkop (% 0,6), pnomotoraks, enfeksiyon ve kanama olabilir.
Fazla miktarda siviyr bir defada bosaltmak ksiiriik, gdgiiste rahatsizhk hissi ya da
akut baglayan dispne ile karsimiza cikan reekspansiyon pulmoner édeme neden

olabilir.

IIk plevra sivist analizi sonugsuz olursa ileri goriintilleme islemleri, tekrarlayan
torasentezler, torakoskopik ve plevra biyopsilerinin dahil oldugu ek incelemeler

vapilmalidir.

Eksiidatif sivilarda sivi nedenini saptamak amaciyla sikhikla ek tanisal incelemeler
vapilmaktadir. Bunlar arasinda, basit invaziv islemler, ileri mikrobiyolojik
yontemler, pahali niikleer tip ¢alismalari ve ileri invaziv islemler bulunur (Tablo

2.9,

Tablo 2.9. Eksiidatif plevra sivisi ayirici tanisinda kullanilan ek tanisal test-islemler

1. Siv1 goriiniimii 6. Immiinolojik incelemeler
2. Glukoz duizeyi 7. Tumor belirtegleri
3. Amilaz duizeyi 8. Genetik analizler

4. Adenozin Deaminaz (ADA) diizeyi 9. Mikrobiyolojik tetkikler

5. Hiicre icerigi 10. Sitolojik analiz

12
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2.5.1. Plevra Sivi Analizi

Plevra sivisi analizi tant koymada veya ileri tetkiklere yonlendirmede yardim
eder. Gegmis yillardan giiniimiize kadar birgok test ve belirtegte artis olmasina karsin
bunlarin ¢ogunun tani algoritmasinde!: veri hala tanimlanmamistir. Klinisyenler
endikasyonlarint ve smirlamalarini bilip bu testleri vararlarina ve maliyet-yarar

© inskisine gore kullanmalidir.

A. Sivi Gériiniimi: Plevra sivist gériiniimiine gore dort gruba ayrihir.

e Seroz: Berrak, ¢ok agik sar1 ve saydam
e Serosangindz: Saydam ancak hafif sariya kagan renkte
e Hemorajik: Kanli gériiniimde

e Bulanik: Saydam olmayan, mat-koyu gériiniimde

Sivinin goriintimii tani igin ydnlendirici olabilir. Ornegin piiy varligi ampiyemi
teyit eder. i¢inde gida pargaciklarinin olmasi 6zofagus perforasyonunu, siloz sivi
silotoraks veya psidosilotoraksi akla getirir. Siite benzer bir gériiniim varsa santrifiij
edilmelidir. Santrifiij sonrasi ampiyemde (listte temiz siipernatant gériiliirken
silotoraks veya psodosilotoraksta sivida bulanik goriiniim devam eder. Amonyak
kokusu irinotoraks varligi icin 6nemli bir ipucudur. Ampiyemde de kotii bir koku

vardir.

B. Eksiida ve Transiida Sivilarin Ayrimi: Ekstida sivilar ¢ogunlukla Light Kriterleri —

ile tanimlanabilirler (Tablo 2.10). Serum ve plevra sivisinda protein ve LDH
diizeyinin dl¢iilmesi ve oranlanmasi esasina dayanan Light kriterlerinin duyarliligi %
100'e yakindir. Bir¢ok test ve kriter tanimlanmasina ragmen hi¢ birinin iistiinliigi
saptanmamistir. Bu kategorizasyonun da bazi sinirlamalari olmasina ragmen eksiida
sivilart transtida sivilardan aywrarak, ayirici tanilan azaltir ve ileri incelemeleri

kolaylastirir.
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Tablo 2.10. Light kriterleri

Plevra sivisi/serum protein > 0,5

Plevra sivisi/serum LDH > 0,6

Plevra sivist LHD diizeyi Laboratuarin iist stnimnin 2/3'tinii gegiyor ise
(genellikle bu deger 200 TU)

Bu degerlerden bir veya fazlasi varsa sivi eksiida nitelikte, higbiri yoksa transiida

niteliktedir (Tablo 2.11).

Diiiretik tedavi alan kardiyak yetmezlikli hastalarda plevra sivisi-serum protein
orant 0,5'ten bilyiik hesaplanabilir. Bu gibi durumlarda klinik karar énemlidir ve N-
terminal proBNP diizeyi, serum-plevra sivisi albiimin farki (transiida sivilarda > 1,2)
veya serum proteini-plevra sivisi proteini farki (transiida sivilarda > 3) 6Slgiimii

yardimet olabilir.

Tablo 2.11. Plevra sivisinin eksiida ya da transiida olarak ayiric1 tanisinin yapilmasi

Normal plevra Transiida Eksiida
SIVIS1
Protein (plevra/serum) | 0,1-0,3 0,3 >0,5
LDH (plevra/serum) <05 <0,6 > 0,6-0,7
Alblimin (gr/dL) 0,5-0,7 <0,7 > 0,7
pH >7.6 >7,2 < 3,2
Hiicre (/mm?*) <1000 < 5000 > 10000
Glukoz (mg/dL) Plazma ile ayni Plazma ile ayni <40

C. pH ve Glukoz: Plevra sivisinin pH degeri yaklasik olarak 7.6, glukoz seviyesi
serum seviyesinin 2/3'ii olmahdir. Diisiik glukoz seviyesi diisiik pH'ya neden olan
benzer hastaliklarla iligkilidir (4). Sivi pH'sinin diismesi lokositlerin, bakterilerin

veya tiimér hiicrelerinin metabolizmasindaki artiga baghdir.
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D. Plevra Sivisi_Hiicre Igerigi: Fizyolojik plevra sivisinda predominant olarak

‘makrofajlar ve monositler bulunur. Hastalik durumlarinda ise differansiyel hiicre
sayimi sivinin nedenini saptamada yardimer olabilir (Tablo 2.12) (4). Plevra
sivisinda saytlan hiicrelerin % 70'inden fazlasi polimorfoniikleer Iokosit ise akut
patoloji, % 50'den fazlasi lenfosit ise krohikws;yirli bir patolojivi diistindiirmelidir.
Tiiberkiiloz plorezilerde de % 10'dan az olmakla birlikte nétrofilik  sivi

saptanabilinecegi de unutulmamalidir.

E. Plevra Sivisi Adenozin Deaminaz (ADA) Diizevi: Tiiberkiiloz plorezi tanisi

koymada ADA aktivitesi ¢ok iyi bir parametredir. Ozgiilligii ve duyarliigi ¢ok
yiiksektir (9). Plevra sivist ADA diizeyinin 70 U/L’nin iizerinde olmasi yiiksek
olasilikla tiiberkiiloz ploreziyi distindirirken 40 U/L’nin altinda olmasinin
neredeyse ekarte ettigi bildirilmektedir. Bununla birlikte diisik ADA diizeyi
tiiberkiiloz plorezi tamisini kesinlikle ekarte etmemektedir. Ozellikle hastaligin
baslangic déneminde alinan sivida ADA diisiik diizeyde saptanirken tekrarlayan
torasentezlerde diizeyin arttigi goriilmustir (10). Tamida ADA’nin degeri iilke
kosullarina ve tiiberkiiloz prevelansina gére degisir. ADA’nin negatif veya pozitif
prediktif degeri hastalik prevalansina baghdir (11). Testin spesifitesi ADA ile birlikte
stvida lenfosit/nétrofil oraninin dlglimii ile artabilmektedir. ADA nin 50 U/L’den
viksek olmasi ile plevra sivisinda lenfosit/nétrofil oraninin % 0.75°ten biiyiik

olmasinm birlikte alinmasi halinde spesifitenin arttigi saptannustir (11,12).

Tiiberkiiloz plérezi tanisinda tek basina plevra sivisi ADA diizeyi 6l¢limiine ek
olarak plevra/serum ADA oranmnin &lgiilmesinin testin tanisal degerini artirabilecegi
dustntilmektedir (11). Plevra sivisinda ADA diizeyi, tiiberkiiloz plérezi disinda
lenfoma, ampiyem. romatoid artrit, maligniteler ve intraselliiler infeksiyonlarda da
artmaktadir (11,13). Tiiberkiiloz plorezi prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde 35
yasin altinda, malignite kuskusu olmayan, klinik olarak tiiberkiiloz diistiniilen ve
ampiyemin ekarte edildigi hastalarda plevra sivisinda yiiksek ADA diizeyinin ( >47
U/L) antitiiberkiiloz tedavisi basglanmasi igin yeterli oldugu ve plevra biyopsisine

gerek kalmayabilecegi bildirilmektedir (14).
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Tablo 2.12. Differansiyel hiicre sayimina gore sik goriilen plevra sivisi nedenleri (4

no'lu kaynaktan modifive edilmistir.)

Lenfositik sivilar Tuberkiiloz

(> % 85) Malignite (lenfoma da dahil)
Romatoid sivi

Sarkoidoz

Sar1 tirnak sendromu

Silotoraks
Eosinofilik stvilar Pnomotoraks
(> % 10) Hemotoraks

[laca bagl ploritis

Enfeksiyon (tiiberkiiloz/mantar/parazitik)
Asbest temasina bagli benign plevra sivisi
Churg-Strauss sendromu

Malignite

Koroner arter bypass grefti sonrasi (erken dénem)

Nétrofilik sivilar Akut plevra hasari/inflamasyonu
Parapnémonik

Pulmoner emboli

F. Hastahiga Ozel Testler: Malign sivi tanisi koyabilmek icin plevra sivisinda ya da

dokuda malign hiicrelerin histo-sitopatolojik incelemede gosterilmesi gerekir.
Stphelenilen olgularda ilk yapilacak inceleme sitolojik incelemedir. Duyarlihg
timdr tipine, hastaligim yayilimina ve sitolojistin tecriibesine bagh olmakla birlikte %
60'a yiikselmektedir (4). Benign ve malign sivilarin ayriminda immiinositokimyasal

incelemeler paha bigilmez role sahiptir.

Uygun durumlarda gram boyama ve plevra sivisi kiltiirii yapilmalidir. Piiy
bulunan olgularda ampiyem tanis1 giivenle koyulabilirken, gram boyama ve kiiltiir
etken organizma ya da organizmalari tanimlamada ve tedavive rehberlik etmede

yardimet olur.




Tiiberkiiloza yonelik testler klinik olarak endike ise. 6zellikle sivi lenfositten
zengin ise yapilmalidir. Direk smear ve aspirat kiiltiirlerinin duyarlihgr disiiktiir
¢linkii tiiberkiiloz plorezi genellikle tip 4 hipersensivite reaksiyonuna bagh gelistigi
igin plevra boslugunda mikobakteriyel yiik azdir. Kapali ya da acik torakoskopik
biyopsi ile kazeifiye graniilomlarin gésterilmeéi.tﬂigérkﬁloz tanisim koydurur. Daha
once ayrintili olarak bahsedilen ADA disinda, interferon (IFN) vy, IGRAs (interferon
y release assays) ve PCR (polimeraz zincir reaksivonu) teknikleri de tiiberkiiloz

plorezi tanist koymak icin kullanilabilir (4).

Amilaz diizeylerinde artis (plevra sivisy/serum orani >1) ii¢ patolojiyi diisiindiiriir:
ozofagus perforasyonu, pankreatit ve malign plevra sivisi  (genellikle

adenokarsinoma) (4).

Silotorakstan ~ siiphelenilen olgularda lipoprotein elektroforezi yapilabilir.
Trigliserit diizeyi > 110 mg/dL ise silotoraks tanisi dogrulanir. Kolesterol diizeyinin

> 200 mg/dL. olmasi ise psodosilotoraks tanisini koydurur (4,12).

Plevra sivisinda romatoid faktér diizeyi, antiniikleer antikor diizeyi ve kompleman

diizeyi 6l¢timii de gerekli hallerde kullanilabilir,

f32-transferrin serebrospinal sivida bulunur, plevra sivisinda saptanirsa duroplevral
fistiil oldugunu gdsterir (4). Urinotoraksin patognomonik zelligi de plevra-serum
kreatinin oraninin birin iistiinde olmasidir (15).

2.5.2. Plevra Biopsisi

A. Perkiitan Biyopsi: Torakoskopik uygulamalar uygun olmadiginda, o6zellikle

graniilomatdz ploritisin oldugu tiiberkiiloz veya romatoid artrit gibi yaygin plevra

tutulumu olan olgularda yapilabilir.

B. Torakoskopi: Torasentez sonrasi tanit koyulamayan eksiida sivilarda endikedir.

Torakoskopi lokal anestezi altinda ya da genel anestezi altinda VATS (video-assisted

thoroscopic surgery) ile yapilabilir.
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C. Torakotomi: Onemli morbiditesi olan invaziv bir islem oldugu i¢in ¢ok nadir
vapilmaktadir.

2.6. Malign Plevra Sivilar1 (MPS)

Malign bir hastah@in dogrudan ya da dolayli olarak plevray: ya da plevra sivis
dongiistinii etkilemesi sonucu olugan plevra sivilarma verilen addir. Plevra sivisi
timdriin dogrudan tutulumu ya da etkisi ile olusmussa malign plevra sivisi, timdriin
ikincil etkileri ile olusmusgsa ve siviya neden olabilecek baska neden saptanmamissa
paramalign plevra sivisi (PMS) adi verilmektedir. Tablo 2.13' te en stk MPS

nedenleri goriilmektedir.

Tablo 2.13. Malign plevra sivisi nedenleri

TUMOR YUZDE (%)
Akciger 36

Meme 25

Lenfoma 10

Over 5

Mide 2

Primeri bilinmeyen Aaedriey

Diger 14

Malign bir patolojide plevra sivist olusma mekanizmalar1 séyledir:

e Plevranin dogrudan tutulumu; biylece kan damarlarinin tiiméral etkilenimi
ile gegirgenliklerin artisi.

® Plevray: tutan timdr dokusunun salgisi.

® Plevra yiizeyinin tutulumu ya da lenfatik drenaj alaninm tutulumu ile lenfatik
drenajin engellenmesi-zorlanmasi.

e Silotoraks
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¢ Bronsiyal yayihm ve tikanma ya da visseral plevranin vaygm tutulumu
nedeni ile akcigerin kollabe olmasi, bdylece artan intraplevral negatiflik
sonucu plevra boslugunda sivi birikmesi (transiida)

e Perikardiyal tutulum veya vena kava siiperior tutulumu sonucu gerive dogru
artan damar ici hidrostatik basing nedeni iier i)lievraya gelen sivinin artmasi

(transiida)

e Paramalign sivi olugmasi

Paramalign sivi olusumu pulmoner emboli, pnomoni. sekonder atelektazi,
perikardial tiimdr tutulumu, hipoproteinemi, kemoterapi veya radyoterapiye bagh
inflamasyon nedeniyle olusabilir. Kiiratif rezeksiyonun tartisildigi hastalarda Snemli
olmasina ragmen yapilan bazi ¢alismalar paramalign sivili hastalar ile malign sivili

hastalarm prognozunun benzer oldugunu géstermektedir.
2.6.1. Tam

A. Klinik: Malign plevra sivili hastalarin dykii ve muayeneleri nonspesifiktir.
Olgularin yaklagtk % 25' ilk degerlendirmede asemptomatiktir. Semptomatik
olgularda solunum sistemi ile ilgili en sik yakinma nefes darh@i ve gogiiste
rahatsizlik-dolgunluk hissidir. Hastaligin kendine ait belirti ve bulgularin yanisira
sivi olan hemitoraksta matite, solunum seslerinde azalma ve diafragma

hareketlerinde kisitlihk gibi plevra sivisi muayene bulgularim saptanir.

B. Gériintilleme: Oncelikle standart akciger radyografisi ¢ekilmelidir. Plevra sivisi
ile uyumlu goriiniim saptandiginda malignite siiphesi olan her hastada bilgisayarl
toraks tomografisi (BTT) mutlaka ¢ekilmelidir. BTT malign-benign olarak kesin
taniyr koydurmaz ama ayrim agisindan 6zgiin bulgular gosterebilir. Plevra sivilari ve
kalinlasmalarinin  benign-malign ayriminda kalinlasmanin yayginhg ve agirhg
dikkate alinir. Plevra kalinlasmasinin yaygin, g¢epegevre olmasi ve mediastinal
plevray1 da etkilemesi maligniteyi destekler. Plevranin diizensiz, nodiiler ve ileri
derecede (> 1 cm) kalinlasmasi da malignite lehine bir bulgudur (16). Ayrica BTT

invaziv islemlerin endikasyonunu ve yénlendirmesini yapabilir, hastaligin yaygilig
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hakkinda bilgi verir, evrelemeye firsat verir ve doku &rnegi temini icin lezyonlara

nasil ulastlacagini gosterebilir (17). -

C. Plevra Sivisi Laboratuari: Malign sivilar ¢ogunlukla ekstida 6zellikte olurlar.

~Olgularin yaklasik yarisi hemorajik goriinimdedir. Yaymada lenfosit hakimiyeti ve
bol mezotel hiicreleri gézlenir. Yiksek oranda olmamakla beraber sivida glukoz

diizeyi ve pH dusiik, amilaz diizeyi hafif yliksek olabilir.

D. Histopatoloji: Malign plevra sivisi tanisi i¢in histositolojik dogrulama gereklidir.

Plevra sivisi sitolojik ¢alismalari yaklasik olarak % 60 olguda maligniteyi saptar.
Eger bulgular negatif ise bir sonraki basamak kor ya da BTT esliginde plevra

biyopsisi ve torakoskopidir (4).

Malign plevra sivilardaki tiimér belirte¢lerinin rolii ile ilgili az sayida yayin
vardir. Mevcut bilgi birikimine gore timér belirtegleri, malign sivilarda benignlere
gore daha yiiksek seviyelerde saptanmaktadir. Ancak tani veya ayirici tani siirecinde,
yiiksek duyarlilik ve ozgiillik verecek ayrim degerleri belirlenebilmis degildir.
Heniiz sivi nedenine &zgiin belirtegler de tanimlanamamustir. Bu belirleyicilerden
tipik olarak akciger adenokarsinomlarinda pozitif olanlar arasinda glikoprotein
belirleyicileri olan CEA (carsinoembrionic antigen), BER-EP4, MOC-31, Leu-M1 ve
B 72.3 ile CD 15, Bg 8 ve TTF-1 bulunmaktadir. Mezotelyomay1 destekleyen
immiinhistokimyasal belirleyiciler arasinda ise kalretinin, sitokeratin (CK) 5/6,
vimentin ve WT-1 yer almaktadir. D2=%0 ve podoplanin de yeni tanimlanan

mezoltelyomay1 destekleyen belirleyiciler arasindadir (18,19).
2.6.2. Tedavi

Az miktarda kemoterapi-duyarli tiimérler (6rn. lenfoma) harig eger plevraya
metastaz olmussa altta yatan malignitenin kiir olmasi genellikle miimkiin degildir. Bu
nedenle tedavi, semptomlari kontrol etmeyve ve yasam kalitesini arttirmaya yonelik
olmahdir. Cesitli tedavi segenekleri olmakla beraber en uygun miidahale hastanin

semptomlarina, performans statusuna ve beklenen yasam siiresine baglidir.
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Plevra sivili bir hastada tedavi secenekleri; altta yatan hastaligin tedavisi.
semptomlarm kontrolii ve yeniden sivi olusumunun dnlenmesi (plérodezis) seklinde
tice ayrilmaktadir (4).

2.7. Tiiberkiiloz Plorezi (Plevra Tiiberkiilozu) (TP)

Plevranin tiiberkiilozu primer enfeksiyonun komplikasyonu ya da reaktivasyon
tiiberkiilozu olarak karsimiza ¢ikabilir. Mikobakteriyel invazyondan ¢ok akciger
parankimindeki subplevral yerlesimli kazedz odagin riiptiirii ile tiiberkiiloz
antijenlerinin plevral bosluga ulasmasi ve bunu takiben duyarli CD 4 T lenfositler
tarafindan yonetilen gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonu sonucu geligir. Plevral

araliktaki organizma yiikt genellikle azdir.

2.7.1. Tam

Ploretik gogiis agrisi ve yiiksek ates gibi akut klinik nadirken 1-2 haftaya yayilan
silik bir klinik tablo vardir. Halsizlik, istahsizlik, terleme, orta derecede yiikselen

ates, nadiren nefes darlig olabilir.

Standart akciger grafilerinde plevra sivisi ile birlikte parankim infiltrasyonu

olabilir ya da olmayabilir.

Sivi eksiidadir, genel ozellikleri Tablo 2.14'te verilmistir. % 90'dan fazla olguda
plevra sivisinda lenfosit hakimdir. Glukoz ve pH diizeyi dusiiktir. Tanisal degeri
diisiik olmasina ragmen &rnekler ARB (asido-rezistan basil) ve tiiberkiiloz kiiltiirii
agisindan incelenmelidir (4). Kiiltiir ve histoloji igin plevra dokusu da yararhdir,
Plevra tutulumu tiiberkiilozda yaygm oldugu i¢in alinan plevra biyopsilerinin tan
sansi yiiksektir (20). Kazeifikasyon gosteren graniilomatsz inflamasyon saptanmasi

kiiltiir negatif olsa bile tani koydurur (4,13).
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Tablo 2.14. Tuberkiiloz plorezide sivinin 6zellikleri

Goriintim Serdsangindz, saman sarisi

Protein > 5 g/dL

Hl’jg Erken dénemde PMNL, ge¢ dénemde lenfosit hakimiyeti
Bevaz kiire sayisi 1000-2500mm?* —_—
ADA diizeyi > 40 U/L

Glukoz diizeyi <40 mg/dL

pH diizeyi <73

ADA diizeyi yiiksek duyarhlik ve ozgiilliik gosterir. Tiiberkiilozun endemik
oldugu iilkelerde rutin olarak kullanilmaktadir. Diisiik ADA diizeyi (< 40 U/L)
tiiberkiillozu neredeyse ekarte ettirirken, yiiksek ADA diizeyi ise (> 45U/L)
tiiberkiiloz plorezi, ampiyem ve kollajen doku hastaliklarinda bulunabilir. Fakat
tiiberkiiloz prevelansinin sik oldugu toplumlarda, geng bir hastada klinik ve sivi
laboratuar1 uygunsa, PPD pozitif ise, ADA plevra sivisi diizeyi 47 U/L'nin Ustiinde
ise ve sivi ampiyeme uymuyorsa tiiberkiiloz plorezi kabul ederek tedaviye

baslayabiliriz (17).

*Tiiberkilloz Ampiyemi: Tiiberkiiloz kavitesinin plevraya agilmasi ya da gogiis
duvarinda veya kostada tiiberkiiloz tutulumu ile olabilen nadir bir komplikasyondur.
Pily basilden ¢ok zengin oldugu i¢in mikroskopi ve kiiltiir genellikle pozitiftir (13).

Tedavide tiiberkiiloz ilaglarma ek olarak tiip drenaji gerekebilir.

2.7.2. Tedavi

Tiiberkiiloz plorezide tedavi verilmese bile siklikla spontan rezolusyona gider.
Ancak antitiiberkiilo tedavi verilmeyen yaklasik % 60-65 olguda 5 yil iginde akciger
tiiberkiilozu gelistigi belirlenmistir (4,17). Tedavide standart tiiberkiiloz ilag tedavisi
6 ay siireyle verilir (13). Kortikosteroidlerin yararsiz oldugu yapilan karsilastirmali

calismalarla gdsterilmistir (21,22).
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2.8. Parapnomeonik Plevra Sivisi (PPS) ve Ampiyem

Parapnomonik sivi tiiberkiiloz dist her tiirlii akciger infeksiyonuna (pnémoni,
enfekte bronsektazi ve akciger absesi) sekonder gelisen sivilara verilen addir. PPS,
pnomoninin en iyi bilinen komplikasyonlarindan birisidir. -(En, sorumlu etkene
bagh olmakla birlikte (Tablo 2.15), bakteriyel pnomonilerin % 40’inda gelisir.
Birgok llkede ekstidatif stvilarin en sik nedeni olan PPS tiim plevra sivilarinin da

vaklasik ticte birini olusturur (4,21,23).

Tablo 2.15. Degisik pnomonilerde etken bakteriye gére plevra sivisi olusma oranlari

Etken Plevra sivisi oranlari (%)
S.Pneumonia 40-60

Pseudomonas 50

Legionella spp 30-50

H.influenzae 45

E.coli 40

S.aureus 40

Anaeroblar 35

K. pneumoniae 10

Ampiyem, plevra boslugunda piiy bulunmasidir (4,24). PPS tiim ampiyemlerin
yaklagik % 60°indan sorumlu iken, hastalarin yaklasik % 20’sinde neden gégiis
cerrahisi, geri kalan % 20’sinde de torasik travma, 6zofagus perforasyonu, torasentez
ve subdiyafragmatik infeksiyondur (24-26). Parapnémonik sivilar, parankimal
inflamasyonun  visseral plevraya ulagsmasi ve plevral kapillerlerde endotel
inflamasyonuna ve permeabilite artisina yol agmasi ile ortaya ¢ikar. Komplike
olmayan parapnémonik sivi, komplike parapnémonik sivi ve ampiyemin

karakteristik 6zellikleri Tablo 2.16'da gosterilmistir (4).
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Tablo 2.16. Komplike olmayan parapnémonik sivi. komplike parapnémonik sivi ve

ampiyemin karakteristik 6zellikleri (4 no'lu kaynaktan modifiye edilmistir} _

Ozelit Komplike  olmayan | Komplike olan PPS Ampiyem

PPS

(Eksiidatif Donem ) | (Fibropiiriilan Dénem ) =
Goriintim Berrak/hafif Siklikla bulanik Piy

bulanik
pH >1720 <7,20 lctilemeyebilir
Glukoz > 40 mg/dL < 40 mg/dL dlglilemeyebilir
LDH <1000 U/L > 1000 U/L dl¢lilemeyebilir
Gram boyama ya da | Bulunmaz ~% 25 ~% 70
kiiltiirde bakteri varhg

Parapnémonik sivi, pnémoninin klinik tablosunu ¢ok fazla degistirmez. Ates,
Oksiiriik ve balgam o6nemli klinik bulgulardir. Pnémoni tablosuna plevra sivisi

bulgulari eklenebilir (17).
2.8.1. Tam

Standart grafilerde parankim infiltrasyonu varsa tipik klinik bulgularla kolayca
akla gelebilir. Ancak parankimin gﬁzlenemediéi g]_g,-ularda tek bulgu plevra sivisi
goriinlimiidiir. Baslangic doneminde serGsangindz bir goriinimdeyken ilerleyen
dénemde sivi goriiniimii bulaniklagir. Sivinin LDH, pH, protein, glukoz, sitolojik
incelemesi, [6kosit sayisi, gram boyamasi, aerobik ve anaerobik kiiltiirii gereklidir.
Plevra sivisi eksiida niteligindedir. Parapndmonik sivi seyri boyunca pH ve glukoz
diizeyi diiserken, LDH duizeyi progresif olarak yiikselir (26). Plevra sivis1 kiiltiirii,
temel tanisal islemlerden birisidir ancak sivi kiiltiiriiniin yatak basinda ve hemokiiltiir
sisesine yapilmast énemlidir. Etken tiretme sans1 sorumlu etkene gére degisir, ancak
genel olarak diisiiktiir (17). Gram boyama ve sivi kiiltiirii antibiyotik se¢iminde yol

gosterici olmakla birlikte sadece % 50 ile % 60 hastada pozitif bulunur (4).
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2.8.2. Tedavi
Tedavinin temelini antibiyotikler olusturmaktadir. Ayrica diger tedavi secenekleri

destek tedavisi, terapétik torasentez, intraplevral fibrinolitik tedavi, tiip torakostomi.

dekortikasyon ya da agik drenajdir (26). Cogu kez bu segenekief bir arada birbirini

tamamlayacak sekilde uygulanir.
2.9. Kitin, Kitinaz ve Kitinaz Benzeri Proteinler

2.9.1. Kitin

Kitin, tekrarlayan B-(71-4)-poly-N-acetyl-P-glukosamine tnitelerinden olusan bir
polimerdir (27). Dogada selliilozdan sonra ikinci siklikta bulunan polisakkarittir (27-
29). Mantarlarin ve bakterilerin hiicre duvarinda, kabuklularin ve boceklerin dig
iskeletinde, parazitik nematodlarin mikrofilaryal kiliflarinda ve bazi boceklerin
sindirim sistemi duvarinda yapisal eleman olarak bulunur. Agir ¢cevre kosullarindan

korunmada ve konak antiparazit/patojen immiin cevabinda gorevlidir (27,28).

Kitin nontoksik, nonallerjik, biyolojik olarak parcalanabilen ve biyo-
uyumludur(hiocompatible). Sonug olarak kontakt lensler, protezler, cerrahi dikisler

gibi tibbi cihazlarda kullanilabilir (27).

Bir grup Japon arastirmact kitin ve kitin derivelerinin nonspesifik immiin
stimiilatér oldugunu, makrofajlarin H,O, tiretmesini stimiile ettigini, bakteri ve viriis
enfeksiyonlarina karsi konak direncini arttirdiginm ve antitiimor aktivitesi oldugunu
gbstermistir (27). Intravendz fraksiyone kitin partikiilleri alveolar makrofajlarin 1L-
12, TNF-a. 1L-18 tiretimini, natural killer (NK) hiicrelerin IFN-y iiretimini indiikler.
intranazal kitin mikropartikiillerinin uygulanmasinda allerjik semptomlar geriler.
Shiba ve ark.'nin yaptigi bir ¢alisma kitinlerin Ig E tretimi ve akciger eosinofilisinin
de dahil oldugu T helper tip 2 (Th 2) immiinitesini inhibe ettigini géstermistir (27).
Yapilan g¢alismalarin analizine bakildiginda kitinin makrofajlarin proinflamatuar
[Tiimdr nekrotize edici faktér (TNF)-a] ve antiinflamatuar [interlokin (IL) 10]

sitokin {iretimindeki etkisinin boyut bagimli oldugunu ortaya koymustur. Biiyiik
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boyutlu kitinler (> 70 pm) inert iken, orta boyutlu kitinler (40-70 pm) TNF igin
giicli stimiilatordiir. Kiigiik boyutlu kitinler (< 40 pm, genellikle 2-10 pm) IL-10
dretimi i¢in giiclu stimiilatordiir (Sekil 2.2) (27).

Chitin

Macrophage

IL-10

]
Z
i
o

Sekil 2.2. Kitinler ile proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin iliskisi (30 no'lu

kaynaktan alinmistir)

2.9.2. Kitinazlar ve Kinitaz Benzeri Proteinler

Kitinazlar (B-1,4-poly-N-acetylglucosaminidase) ve kitinaz benzeri proteinler 18
glikozil hidrolaz ailesine aittir (27,29-31). Prokaryotlardan ¢karyotlara kadar genis
bir yelpazedeki organizmada bulunurlar. Bakteriler, bitkiler, mantarlar, bocekler,
virlisler, protozoan parazitler ve daha sonra da memelilerde tanimlanmigtir (29).
Ornegin meyve sineklerinde ve arilarda gesitli kitinazlar ve bu kitinazlarm ayri ayri
gorevleri tanimlanmistir fakat ¢ogunun ya da hepsinin yasamsal 6nemi vardir (32).

Alt yasam formlarinda kitinazlarin kitin iceren organizmalara karsi konagi koruyucu
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gorevi vardir (29). Kitin igeren mantar ve parazitlerin vasam dongiisiinde énemli
olmasma ragmen bu organizmalara karsi gelisen dogal immiin yanitta anahtar rol
oynarlar (33). Memelilerde kitinaz ve kitinaz benzeri proteinler bulunmasina ragmen
kitin ve kitin sentezi saptanmamistir (27,28). Memelideki kitinazlarin substratlari;
vapisal benzerlikleri nedeniyle heparan siilfat ve -.ﬁyz—a-l-aronik asit gibi endojen
karbonhidratlardir (27). Ayrica memelilerin diyetinde kitin bulundugundan sindirim
sisteminde de gorevi olabilecegini diisiiniilmektedir (34). Kitinazlar kitinin
hidrolizini katalize eder ve ayrica bu enzimlerin aktivasyonu trans-glikolizasyonla
sonuglanir. Insanda kitinazlarin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte kitini
pargaladigr igin kitin igeren patojenlere karsi koruyucu rol oynayabilir (35). Insanda
kitinazlarmm  baslica kaynaklart makrofajlar, nétrofiller, epitelyal hiicreler,

kondrositler, sinoviyal hiicreler ve kanser hiicreleridir (36).

Kitinazlarla ilgili olarak son 2 dekatta akciger patolojilerinin de dahil oldugu pek
cok hastaligin prognoz ve patogenezini arastiran bircok calisma vardir (37). Ilk
olarak 1994 yilinda Hollack ve ark. Gaucher hastaligi olanlarin plazmasinda kitinaz

(Chitotriosidase-kitotriosidaz) aktivitesinde artis saptamistir.
Gilintimiize kadar sekiz farkli kitinaz ve kitinaz benzeri protein kesfedilmistir (28).

*Chitotriosidase(chitinase 1, CHIT-1)

*Acidic mammalian chitinase (AMCase)

*Di-N-acetly chitobiase

*YKL-40 (chitinase-3 like protein 1, human cartilage glycoprotein 39)
*YKL-39 (chitinase-3 like protein 2, chondrocyte protein 39)
*Oviductine (mucin 9, oviduct-spesific glycoprotein)

*LOC 149620

*SI-CLP (Stabiline-1 interacting chitinase like protein)

¥*YM1 ve YM2 ise kemirgenlerde saptanmistir.

Insan genomunda kitinazlari kodlayan genlerin yedi tanesi 1. kromozomda
bulunmaktadir (kitotriosidaz: 1q32.1, AMCase: 1p 13.2, YKL-40: 1932.1, YKL-39:
1q13.2, Ovuductine: 1p13.2, di-N-acetly chitobiase: 1p22, LOC 149620: 1p13.2). Bir
tanesi ise | 1. kromozomdadir (SI-CLP: 11p15.5) (28).
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Glikozil hidrolaz 18 ailesi enzimatik olarak aktif kitinazlar ve enzimatik olarak
inaktif olan kitinolektinler ya da kitinaz benzeri proteinler olarak ikiye ayrilabilir
(38-40). Kitinazlar ile kitinaz benzeri proteinler homologtur fakat kitinaz benzeri
proteinlerde Kitini parcalama yetenegi yvoktur (41). Molekiiler filogenetik analizler
aktif kitinazlarin erken gen duplikasyonundan kaynaklandigini, ardindan ilave olan
duplikasyon olaylari ile ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu Kkitinaz aktivitesinin
kaybolarak kitinolektinlerin olustugunu dustindiirmektedir (34). Fakat hepsinin
oligosakkarit baglama &zelligi vardir (28). T h 2 tarafindan uyarilan durumlarda up-
regule edilirler (41). Insan ve hayvanlardaki kanitlar Kitinazlarin ve Kitinaz benzeri
proteinlerin kitinlerle etkilesime girerek dogal immiin yvamti arttirdigimi va da
azaltigini distindiirmektedir (42). Sekil 2.3'te kitin, kitinaz ve kitinaz benzeri
proteinlerin immiin ve diizenleyici etkileri sematize edilmistir. Kitin dogal ve
kazanilmis immiin yanitta ve daha sonra gelisen doku hasarinda giiglii stimiilatordiir.

Kitinaz ve kitinaz benzeri proteinler kitin tarafindan indiiklenen immiin ve hasar

yvanitini inhibe eder (27).

2011 yilinda Lee ve ark.min yapti@i derlemede AMCase ve kitotriosidazin true
kitinaz oldugu belirtilirken, 2013 yilinda Duru ve ark.'nin yaptigi derlemede Di-N-
acetly chitobiase, AMCase ve kitotriosidazin gercek kitinaz aktivitesi oldugu

belirtilmistir (27,28).

True kitinazlanin kitin baglayict domainleri vardir ve enzimatik olarak
karbonhidratlarin § (1 — 4) glikosidik baglarin hidrolizini katalize eden aktif
domaini vardir. True kitinazlarin memelilerde endojen substrati olmamasina ragmen
yapilan ¢alismalar insan hastaliklarinin patogenezinde, inflamasyonda ve doku
hasarina yanitta 6nemli rolti oldugunu gostermistir (27). AMCase ve kitotriosidazin
benzer enzimatik aktiviteleri vardir, ikisi de Kkitini degisik boyutlardaki
oligosakkaritler polimerlerine béler (endokitinaz aktivite) ve Kkitinin sonundaki

polimerden glukozamin monosakkaritleri ayirir (ekzokitinaz aktivite) (42).
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Sekil 2.3. Kitin, kitinaz ve kitinaz benzeri proteinlerin immiin ve diizenleyici etkiler

(30 no'lu kaynaktan alinmistir.)

*Kitotriosidaz: Klinik ve biyolojik olarak en iyi tamimlanan true kitinaz
kitotriosidazdir. Klinik énemi ilk olarak Gaucher Hastalig1 ve fukosidozis, galaktozis
gibi diger lizozomal depo hastaliklarinda bildirilmistir (43). Hollak ve ark.'nin
yapt1g1 bir galismada 32 semptomatik tip 1 Gaucher Hastaligi olan bireyin 30'unda
kitotriosidaz aktivitesi kontrol grubuna gore 600 kat fazla raporlanmugtir (44).
Kitotriosidaz artitk Gaucher Hastaligi tamisinda ve tedavinin izleminde bir belirteg
olarak kullanilmaktadir (29,40,45). 39k-Da, 40k-Da ve 59k-Da olarak 3 izoformu
vardir. 39 k-Da ve 50 k-Da olan iki izoform enzimatik olarak aktiftir. En fazla
aktivitesini pH 4,0-5,0 iken gosterir (42). Saglikli bir insanda kitotriosidaz mRNA's
lenf nodlarinda, akcigerde ve kemik iliginde bulunmustur (29). Olgun monosit-derive
makrofajlardan, Gaucher hiicrelerinden ve alveoler makrofajlardan salinir.
Kitotriosidaz salimmini proinflamatuar sitokinler [6rn. graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktdr (GM-CSF), TNF-a] ve lipopolisakkaritler stimule ederken, IFN-
y ve IL-4 inhibe eder (27).

*AMCase: 39 k-Da N-terminal katalitik domaini ve kitin baglayan C-terminal
domaini olmak iizere 50 k-Da olarak sentez edilir (46). Akciger ve mide dokusundan
salinir (47). Saglikl akcigerlerde astim hastalarinin akcigerlerinde salindigi kadar

yitksek oranda salmmaz (35). Aeroallerjen astim modellerinde T h 2 spesifik,
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interldkin 13 (IL 13) yolagi aracihigiyla epitel hiicreleri ve makrofajlardan AMCase
salimmmi uyarilir (48). Astim, rinit ve konjonktivit gibi allerjik inflamatuar
hastaliklarda kan diizeyi artar (28). 'Asidik' olarak adlandirihr ¢iinkii kitinaz

aktivitesini en fazla pH ~ 2.0 iken gisterir (35)(42).

*Di-N-acetly chitobiase: Kitooligosakkaritlerden rediikte edici GIcNAc ucunu ayirir

(49). Kitin ve aspargin ile bagl glikoproteinlerin lizozomal destruksiyonuna aracilik

eder (28).

Kitinaz benzeri proteinlerin, memelilerin evriminden onceki siiregteki énemli
artisgi memelilerin gelisiminde, biyolojisinde ve fizyolojisinde Snemli oldugunu,
gliko- ve protein biyolojisinde interfaz oldugunu diisiindiirmektedir. Gelisim

stirecindeki rolleri yakin gegmiste ortaya konmustur (50).

Kitinaz benzeri proteinlerin enzimatik aktiviteleri olmamasina ragmen yapilan
calismalar bu proteinlerin lektin Gzelligine sahip oldugunu gdstermektedir (51).
Oligosakkaritlerin uzunluklarina bagh olarak yapisal degisiklikleri indiikleyerek
kitinlere baglanabilirler. Aktif domainlerindeki mutasyonlardan dolay1 kitinolitik

enzim aktiviteleri yoktur (27).

*YKL-39 (Human cartilage chitinase 3-like protein 2) : Basta kondrositler olmak

lizere sinovositler, akciger ve kalpten salinir. Osteoartrit ve romatoid artritli
hastalarin sinovial sivilarinda diizeyleri artar (52). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar
osteoartrit ve romatoid artrit gibi eklem hastal-;l;i;r;lda YKL-39"a kars1 otoimmiinite
gelistigini gbstermistir (53). Osteoartrit ile iliskisi raporlanmasina ragmen bu
proteinlerin patolojik ve fizyolojik rolii hila tam olarak anlagilamamistir (54). YKL-
39'un iki biyolojik aktivitesi hastahgin gidisatina katkida bulunmus olabilir. Birincisi

otoimmiin yanitin indiiklenmesi. ikincisi doku remodelingine katilmasi olabilir (55).

*Oviductine (MUC 9): Oviduktal epitelyumdan salimir (56). En yiiksek diizeye

ovulasyon doneminde ulasmasi fertilizasyonda  diizenleyici  olabilecegini
diistindiirmektedir (29). Luteinizan hormon ve 6stradiol oviduktin mRNA's: {izerine

stimiilator etki gosterirken, progesteron inhibitor etki gdsterir (57).
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*SI-CLP: Glikozil hidrolaz 18 ailesinin diger proteinlere en az benzerlik gdsteren

liyesidir (58). Makrofaj ve nétrofillerden bol miktarda salinir. T h 2 sitokini 1L-4 ve

glukosteroidler tarafindan wup-regule edilir. Bu durum SI-CLP'nin glukosteroid

tedavisinin yan etkisini izlemede bir belirte¢ olabilecegini distndiirmektedir (51).

Glukokortikoidler tarafindan diizenlenen tek kitinaz benzeri pl;-()té-i‘.flﬁair (58).

Kitinazlar. kitinaz penzeri protein gesitli durumlar ve hastaliklarla iliskilidir.

Akciger hastaliklari ile iliskisi Tablo 2.17'de gosterilmistir (28).

Table 2.17. Kitinazlar

ve akciger hastaliklar

(31 no'lu kaynaktan modifiye

edilmistir)
Genetik | Salindigi hiicre Akciger Akciger hastahgi
kod hastahgindaki
etkileri

Kitotriosidaz 1g32.1 *Makrofajlar inflamasyon Sarkoidoz
*Saghkh kiside PMNL

AMCase 1p13.2 *Makrofajlar Inflamasyon *Astim
*Distal havayolundaki epitel *Nazal polip
hiicreleri

YKL-40 1g32q *Makrofajlar *Enfeksiyon *Pnémoni (S.
*Sarkoidozdaki dev hiicreler | *Kronik pneumonia)
*Aterosklerotik plaklar inflamasyon ve | *Sarkoidoz
*Mikroglia graniilom *Akciger kanseri
*Fibroblast benzeri sinovial formasyonu (adenokarsinoma,
hiicreler *Kanser kiigiik hiicreli akciger
*Kondrositler yayilimi kanseri)
*Vaskiiler diiz kas hiicreleri

YKIL-39 1Q13.2 *Mikroglia Inflamasyon
*Fibroblast benzeri sinovial | (eklem
hiicreler hastaliklari)
*Kondrositler

SI-CLP 11pl15.5 * Makrofajlar inflamasyon Sarkoidoz
#Jurcat T hiicreler
*Periferik kandaki CD3+ T
lenfositler
*Raji B lenfositler
*Malign hiicreler

Ovuduktin 1pl3.2 Ovuduktal epitel hiicreleri Fertilizasyon
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2.10. YKL-40

Baslangicta farelerin meme kanserli hiicrelerinde kesfedilip, 'Breast regressing
proteir 20 Kd (BRP-39) adi verilmistir, daha sonra arastirmacilar degisik isimlerle
homologlarini  tanimlamistir  (27,42). 1989 yilinda yeni kemik proteinlerin
arastirlldigt  bir ¢alismada insan osteosarkom hiicrelerinde yilksek miktaraa ~
salgilanan bir glikoprotein, YKL40 saptanmustir (59). Giiniimiize kadar insanda,
sempanzede, domuzda, inekte, kegide, koyunda, kobay farelerde, siganda ve farede

tanimlanmistir (60).

1997 vilinda YKL-40'n insanda gen sifresi izole edilmistir. 10 ekson ve 8
kilobazhik genomik DNA igerip kromozom 1q31-q32'yve yerlesmistir. 383
aminoasitlik tek polipeptit zincir icerir (59,60). N-terminal ugtaki 3 aminoasit olan
tirozin (Y), lizin (K), 16sin (L) ve molekiiler agirliginin 40 k-Da olmasi nedeniyle
YKL-40 adi verilmistir (29,37,59). Bunun disinda 'Human cartilage glycoprotein
(HC gp 39)', 'Breast regressing protein 39 Kd (BRP-39)', '38-kDa heparin-binding
glycoprotein (gp 38k)', 'Chitinase-3-like-1 (CHI3L1)", '40 kDa mammary gland
protein (MGP-40), 'bovine 39-kDa whey protein', 'Drosophila imaginal dics growth
factors ' adlariyla da anilmaktadir (27,59).

YKL-40 glikozil hidrolaz 18 ailesinin bir tiyesidir. Bu ailede enzimler, proteinler
ve degisik tlrlerden (memeli, bakteri, mantar, bécun—ve bitkiler) kitinazlar bulunur.
Insan YKL-40"1 bakteri kitinazlari ve vedi memeli kitinaz benzeri protein ile
aminoasit sekanslarinda 6nemli benzerlik gosterir. Benzerlik gisterdigi diger memeli

kitinaz benzeri proteinler sunlardir.

*Human ovuduct-spesific glycoprotein (OGP) (% 42 sekans benzerligi vardir)
*Human chitotriosidase (% 52 sekans benzerligi vardir)

*Human YKL-39 (% 51 sekans benzerligi vardir)

*Human AMCase (% 51 sekans benzerligi vardir)

*Mouse YMI (% 46 sekans benzerligi vardir)

*Mouse chitinase like protein 2 (% 45 sekans benzerligi vardir)

*Mouse protein MGC58999 (% 43 sekans benzerligi vardir)
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Insan YKL-40'inin kristollografik ii¢ boyutlu yapisi glikozil hidrolaz 18 ailesinin
tipik yapisini sergilemektedir. Yapisi 2 globiiler domaine ayrilir. Biiyiik olan domain
trioz-fosfat izomerazi (TIM) iceren (B/a) 8 iken. kiigiik domain 5 adet anti-paralel
vapragl ve bir adet o heliksi i¢erir. Kiigiik domain TIM-barrel'ine yerleserek YKL-
40'a groove-like character'ini verir. -

Insan YKL-40 yapisinaa Katalitik glutamik asitin 16sine. aspartik asitin alanine
mutasyonu vardir. Bu iki mutasyon YKL-40"1n hidrolaz aktivitesini engellemektedir
(59). Ayrica 16sinin glutamik asitin yerine ge¢mesiyle Katalitik olarak aktif alan Kitin

baglayici alana dontismektedir (29,38).

Ozel kosullar saglandiginda YKL-40 mRNA ve proteini in vivo ve in vitro olarak
ektoderm, mezoderm ve endodermden koken alan farkl hiicre tiplerinden salinabilir.
Makrofajlar, monositler, notrofil graniilositleri, kondrositler, fibroblast benzeri
sinoviyal hiicreler (sinovositler), kemik hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, karaciger
hiicreleri, kolon ve havayolu epitel hiicreleri YKL-40'in kaynagimi olusturur

(50,59,60).

Malign hiicrelerden ve timér iligskili makrofajlar, mast hiicrelerinden,
I6kositlerden de YKL-40 ekspresyonu olur. Kanser hastaliginda YKL-40'in kesin
fonksiyonu  bilinmemekle birlikte kanser hiicrelerinin  proliferasyonunda.

invazyonunda, timér etrafindaki inflamatuar siiregte, anjiogenezde ve ekstraselliiler

——matriksin remodelinginde rol oynayabilir (61-63). Apoptozise karst koruyucudur

(62). Anjiogenez ve hiicre proliferasyonundaki diizenleyici yolak Sekil 2.4'te

gasterilmistir (27).

YKL-40 organ ya da tiimor spesifik degildir. Fakat retrospektif klinik ¢alismalar
farkli solid organ timdrlerinde serum YKL-40 dizeyinin belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Cesitli adenokarsiomalar, kiigiik hiicreli
akciger kanseri, glioblastoma ve melonomada YKL-40 diizeyleri yiikselir. Ozellikle
bazi karsinomalarda (meme. kolon, akciger, over. prostat, uterus, osteosarkom,
oligodendroglioma, glioblastom ve germ hiicreli tiimérler) yiiksek diizeyde YKL-40

ekspresse edilmektedir (64,65). Gen ekspresyonunun mikro array analizleri papiller
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tiroid karsinoma, glioblastoma multiforme ve ekstraselliiler miksoid kondrosarkomda

YKL-40"n en differansiye genlerden biri oldugunu gostermistir (65). TR
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Sekil 2.4. YKL-40 ve anjiogenez ve hiicre proliferasyonundaki diizenleyici yolak (30

no'lu kaynaktan alinmistir.)

YKL-40 diger prognostik belirtecler ile [karsinoembriyonik antijen (CEA), CA
15-3, prostat spesifik antijen (PSA), insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2)]
korelasyon gostermez. YKL-40 diizeyindeki artis, kanser hastalariin sagkalimlarinin

azalmasinda bagimsiz prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmigtir. Saglikh
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gontillilerde kisa ve uzun donemde diizeyi stabil kalmaktadir, bu nedenle kanser
sirasinda ve tedavi sonrasi_izlemde kullanigh bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

disiindiirmiistiir (62).

YKL-40 heparin ve kitin baglayan bir lektindir (64,65). Amincasit sekans
analizleri YKL-40'n yiizeyinde heparin-baglayict motif oldugunu géstermistir.
Heparini fibronektinden daha guglii bir afinite ile baglar. Kitini de gii¢lii sekilde
baglar fakat kitinaz aktivitesi bulunmaz (59). YKL-40n kitin baglama ozelligi
oligosakkaritlerin uzunluguna baghdir. Oligosakkaritlere aktif kitinazlar gibi baglanir
fakat aktif kitinazlardan farkl olarak olusan bag biiyiik yapisal degisiklige neden
olur. Bu degisikligin de mantar ve nematodlara karsi konak savunmasinda énemli bir
diizenleyici oldugunu diistindirmektedir (29). Hyalurana baglanip baglanmadigi
bilinmemekle birlikte dis viizeyinde iki tane gii¢lii hyaluran-baglayici alan bulunur.
Diger bir biyolojik aktivitesi de buylime faktorii olarak gérev yapmasidir.
Osteoartritik sinoviyum, eriskinde deri ve fetal akcigerden kaynaklanan fibroblast
hiicrelerinin biiylime hizin arttirir. Fibroblast biiylimesinin stimiilasyonunda 1GF-1
ile sinerjistik olarak c¢alisir. Doku remodelingi ve yikiminda ekstraselliiler matriksi
korumak i¢in antikatabolik etki yaratir. Umblikal ven endotel hiicreleri igin
kemoatraktan olarak galigir ve bu hiicrelerin migrasyonunu stimiile eder. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin baglanmasini, yayilmasini ve migrasyonunu arttirir. Ayrica
monositlerin makrofaja, mezotelyal hiicrelerin ve kondrositlerin fibroblast benzeri
“nicrelere  farkhilagmasinda  YKL-40'n  farklilasma  belirteci  olabilecegi

diistiniilmektedir (59).

YKL-40 inflamasyonda 6nemli gérevleri olan bir kitinaz benzeri proteindir. Sekil
2.5 ve Sekil 2.6'da inflamasyon ile iliskisi gosterilmistir. Sekil 2.5'te; allerjen
tarafindan baslatilan inflamasyonda [1.-13 makrofaj ve epitel hiicrelerden YKL-40'in
salinimimni stimiile eder Bu asamada YKL-40. makrofajlarin apoptozisini dnler,
makrofa) aktivasyonu ve dentritik hiicrelerin farklilasmasi saglar. Makrofajlar gibi
Th 2 hiicrelerinin de apoptazisi inhibe eder. T h 2 hiicrelerden salinan sitokinler de
inflamasyon ve doku iyilesmesi/remodelingi saglayan TGF-p ve kemokinleri uyarir

(27).
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Sekil 2.6'da antijenler antijen sunan hiicrelerle iliskiye girerek YKL-40
olusumuna neden olur. YKL-40, T hiicre inflamasyonuna sensitizasyonu arttirarak ve
effektor yaniti indiikleyerek katkida bulunur. Bu siiregte dendritik hiicrelerin
¢ogalmasi ve aktivasyonu diger yandan da CD4 hiicreler, makrofaj ve eosinofillerin

inhibisyonu, makrofaj farklilagsmasi ve TGF-B1 stimiilasyonu bulunur. So;iué olarak

T h 2 inflamasyonu, mukus metaplazisi ve fibrozis karsimiza ¢ikar (50).

YKL-40-inflamasyon iliskisi havayolunda da gosterilmistir. Bir ornek olarak
Ober ve ark.'min hazirladign derlemede YKL-40 ve kitinaz, kitinaz benzeri
proteinlerin hava yoluna gelen kitinler ile iliskisi Sekil 2.7'de gsterilmistir. Inhale
edilen mite ve diger organizmalarla gelen kitin polimerleri, brong duvarinda dogal
immiin yaniti baglatir ve daha sonra sitokinler, kitinazlar ve kitinaz benzeri
proteinlerin (YKL-40) nétrofil, makrofaj ve eosinofillerden salinimini stimiile eder.
Sitokinler havayolunda inflamasyonu ve remodellingi baslatir. Kitin polimerleri,
kitinazlar tarafindan daha kii¢iik parcalara ayirirken, YKL-40 gibi kitinaz benzeri

proteinler tarafindan da baglanarak immiin yanitta biyolojik etkiyi degistirirler (42).
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YKL-40'in malignite disinda inflamasyon, ekstraselliiller matriks remodelingi ve

fibrosiz gelisimi goriilen ¢esitli hastaliklarla iliskisi saptanmistir (59) (Tablo 2.18)

Q7).

Tablo 2.18. Disregiile YKL-40 ekspresyonu ile iliskili hastaliklar (28

kaynaktan modifive edilmistir)

no'lu

Akut inflamasyon

*Piiriilan menenyjit

*Pndmoni

Kronik inflamasyon

*Astim/Allerji

*Ateroskleroz

*Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes mellitus
*Romatoid artrit/Osteoartrit

*Inflamatuar bagirsak hastaligi

*Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

*Sarkoidoz

Kanserler (primer

metastatik)

Ve

*(steosarkoma
*Glioblastoma
*Meme

*Kolon/Rektum

_| *Over

*Akciger
*Prostat
*Basbrek

*Malign melonoma

Diger

*Alkolik karaciger sirozu
*Karaciger fibrozisi
*Sizofreni

*Dev hiicrell arteritis
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Menenjit ve pnomonide lokal olarak aktive olan makrofajlar ve nétrofillerden
salinmaktadir ve inflamasyonlu dokuda graniilosit ve makrofajlarin serolojik olarak

aktivasyon  belirteci  olabilecegi  dusiiniilmektedir  (29).  S.pneumoniae

pnomonisi/bakteriyemisinde YKL-40 diizeyi yiiksek saptanirken antibiyotik tedavisi

ile diizeyinde azalma izlenir. Bakteriyemide YKL-40 diizeyi hastaligin agirh@ ve

prognozu ile baglantilidir (59).

Astimda allerjen maruziyetinden sonra T h 2 lenfositler, makrofajlar, cosinofiller
ve mast hiicreler akcigerde inflamasyon alanlarinda birikir. Astim hastalarinin brong
biopsilerinde brons diiz kas hiicrelerinde YKL-40 ekspresyonu gosterilmistir (28).
Astim hastalarinda yapilan ¢alismalar YKL-40 diizeyinin kontrol gruplarina gére
arttig1 saptanmustir. Ayrica agir hastahik ve havayolu remodelingi olan astimlilarda
daha yiiksek bulunmustur. YKL-40'in astim hastaliginin gelisiminde. prognozunda
onemli rolii oldugu ve bu nedenle astim agirhgmin belirlenmesinde belirteg ve tedavi
hedefi olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (27). KOAH'ta sigara i¢en hastalarin
bronkoalveolar lavajinda kitinaz aktivitesi artmistir. Havayolu obstriiksiyonunda
artan makrofaj ve ndtrofil sayisi ile orantili olarak YKL-40 diizeyi de balgam
orneklerinde yiiksek bulunmustur. Bu durum YKL-40'm KOAH'a pulmoner
inflamasyon ve amfizematoz degisikliklerde gorevi oldugunu disiindiirmektedir
(28). Bir ¢alismada, KOAH'ta YKL-40'm median plazma diizeyi yiiksek saptanmisg
olup sag kalimda bagimsiz prognostik bir belirteg oldugu gdsterilmistir (66).

Pulmoner sarkoid graniilomlarinda mononiikleer hiicreler/makrofajlar ve dev
hiicreler YKL-40 ekspresse ederler. Kontrol gruplan ile karsilastinldiginda YKL-40
diizeyleri sarkoidoz hastalarinda viiksek bulunur ve serum YKL-40 ile serum ACE

diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (67).

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusta YKL-40 diizeyleri yiiksek saptanmig olup

instilin resiztansi ile pozitif korelasyon bulunmustur (27,29).

Aterosklerozdaki patolojik lezyon kan damarlarmin duvarlarinda monosit
infiltrasyonu ve daha sonra makrofaj aktivasyonu ve lipid birikimi ile karakterizedir.
Aterosklerotik plaklardaki makrofajlarda YKL-40 ve kitotriosidaz birikimi vardir.

Benzer sekilde dev hiicreli arteritis ve diger vaskiiler hastahiklarda CD68 (+) dev



hiicreler ve dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde YKL-40 ekspresyonu saptanmistir.
Yapilan ¢alismalar YKL-40''n makrofaj/monosit birikimi ve aktivasyonu gdsteren

vaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynadigini diistindtirmektedir (27,68).

Normal eklem kikirdagindaki kondrositlerde YKL-42 mRNA'si saptanmazken
romatoid artrit ve osteoartrit durumunda yiiksek bulunmaktadir (29,59). Romatoid
artritde  YKL-4U Bir otoantijendir. Serumda yiiksek bulunan YKL-40 diizeyi
sinoviyal inflamasyon ve eklem destruksiyonunun derecesini yansitir (29). Romatoid
artrit ve osteoartritte serum ve sinoviyal sivida YKL-40'm yiiksek saptanmasi
inflamasyon, doku remodelingi ve destruksiyonda belirte¢ olabilecegini

diistindiirmektedir (69).

Ulseratif kolit ve Crohn Hastahg gibi inflamatuar barsak hastaliklarinda
mononiikleer hiicre/nétrofil infiltrasyonu ve ekstraselliller matriks remodelingi ile
ilerleyen mukozal iilserasyon mevcuttur. Inflamasyonun oldugu barsak alanlarindaki

nétrofil ve makrofajlarda YKL-40 ekspresyonu saptanmustir (59,68,70).

Kreatinin ile YKL-40 diizeyi ile korelasyon bulunmazken, hemodializ ya da
periton dializi gerektiren agir bobrek hastaliklarinda serum YKL-40 diizeyi saghkh

bireylere gdre yiiksek bulunmustur (59).

Hepatositler YKL-40 ekspresyonu yapmaz ve normal karaciger dokusunda YKL-
40 ekspresyonu bulunmaz. Farkli karaciger hastaliklart olan olgulardan alinan
karaciger biopsilerinde ise YKL-40 ekspresyonu saptanmustir (59). Johansen ve
ark.'nin yaptigi ¢alismada YKL-40 diizeyi en yiiksek alkolik sirozda saptanmustir,
normal olgularla karsilastirildiginda alkolik siroz, post-hepatik siroz ve nonsirotik
fibroziste serum YKL-40 diizeyleri yiiksek bulunmugtur. Ayrica YKL-40'in

karaciger fibrozisi derecesi ile iligkisi gosterilmistir (71).

Bojesen ve ark.'min 3130 saglikli bireyde yaptigi ¢alismada median YKL-40
diizeyi 40 pg/L bulunmustur (72). Saghkl bireylerin serumlarinda YKL-40 diizeyi
karsilastirildiginda cinsiyet farki saptanmazken yas ile iliski bulunmustur. Yash
bireylerde YKL-40 diizeyi yiiksek saptanmustir. lleri yasta diisik diizeyde
inflamasyon bulundugu i¢in YKL-40 yiiksekligi de bu duruma baglanmustir (59).
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Daha &nce de belirtildigi gibi plevra sivisi saptanan olgularda temel tani basamagi
torasentez ile sivi drnegi almaktir. Sivinin LDH,  protein, albiimin, elukoz diizeyi,
sitolojik incelemesi, pH-, lokosit sayisi, asidorezistan basil (ARB), adenozin
deaminaz (ADA). tiiberkiiloz kiiltiirii, gram boyama ve adi kiiltiir ile plevra sivisina
neden olan spesifik taniya ulasilmaya cahsilir. Bu yintemler disinda plevra
sivilarinda tamisal amagli cesitli belirtegler izerinde durulmaktadir. Bu nedenle
¢alismadaki amacimiz YKL-40'n plevra sivilarinda tanisal degerini tanimlamak,

akciger/plevra hastahiklarinda diizeyini ve ¢esitli akciger hastaliklarinda belirtec

olarak roliinti degerlendirmektir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’ndan alinan etik kurul onayi ile 01/09/2013-
01/01/2014 tarihleri arasinda plevra sivisi etyolojisi arastirilmak {izere Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Ana Bilim Dali poliklinik ve klinigine

bagvuran 131 hasta alind1.

Calismaya akciger radyografisinde ve/veya toraks bilgisayarli tomografisinde
plevra sivist saptanan olgular alindi. Calismaya diger dahil edilme kriterleri: hastanin
bilgilendirilmis goniilli onam verecek durumunda olmasi ve plevra sivisi bulunan
hastalarda rutin olarak yapilan torasentez iglemi igin herhangi bir kontrendikasyonun
bulunmamasi idi. Dahil edilmeme kriterleri ise hastanm torasentez islemini kabul
etmemesi, torasentez igin kontrendikasyon varhgi ( kanama diyetezi yaratacak ila¢
kullanimi veya hastalik durumu) olarak alindi. Hastalarin kanama diyatezi yaratan bir
hastalifin olmamasina dikkat edilerek islem &ncesi rutinde yapildigi sekilde eger
hasta kullaniyorsa aspirin ve aspirin benzeri ilaglar, klopidogrel ve benzeri ilaglar,
warfarin benzeri antikoagiilan ilaglar kesildi. Calismaya alinan hastalardan detayl
anamnez ahnarak sistemik fizik muayeneleri yapildi. Rutin laboratuar tetkikleri
yapildt ve sonuglari kaydedildi. Olgularm akciger grafisindeki ve varsa Toraks
BT’sindeki radyolojik bulgular kaydedildi. Hastalardan rutinde yapildigi sekilde
tedavi oncesi kan alindi ve torasentez islemi uygulandi. Islem sirasinda ve sonrasinda
hastalar komplikasyon gelisimi agisindan yakin takip edildi. Hastalarin tedavisi kendi
klinik doktorlar1 tarafindan yiiriitiildi, uygulanan tedavi ile tedaviye yanit takip

edilerek sonuglar kaydedildi.

Alnan sivi ve kan Ornegine rutin biyokimyasal. mikrobiyolojik ve sitolojik
incelemeler yapildi. Vendz kan ve plevra sivisindan ¢alisma igin ayrilan 5 ml'lik
ornekler 60 dakika iginde oda 1sisinda 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten

sonra uistteki siipernatan kismi alinarak élgiim yapilincaya kadar -80 °C’de bekletildi.
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Plevra sivilarinda, Light kriterlerine (plevra sivist LDH > 200 U/L, plevra
sivist/serum LDH > 0.6, plevra sivisi/serum protein > 0.5) gore transiida-eksiida
ayirimi yapildi. Kan ve sivida adenozin deaminaz (ADA) diizeyleri dl¢iildii. Ayrica
alinan plevra sivisinda adi Kkiiltiir, gram boyama, asido-rezistan basil (ARB),
tilberkiiloz kiiltiirii ve sitolojik inceleme yapild.

Serum ve plevra sivisinda rutin biyokimyasal ve sitolojik incelemeler Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvarlari'nda, YKL-40 diizeyi dlgiimleri Ozel Koru
Hastaneleri Klinik Laboratuvari'nda ¢alisildi. Serum ve plevra sivist YKL-40 diizeyi
enzim baglayici immiinosorbent test (ELISA) yontemi ile spesifik bir kit
(MICROVUE YKL-40 EAI Kit, Quidel, San Diego, USA) kullanilarak dl¢iildii.

Hastalar transiida, malign plevra sivist (MPS), parapnémonik plevra sivisi (PPS),
tiiberkiiloz plorezi (TP) ve paramalign plevra sivisi (PMS) gruplarina ayrildi. MPS
tanist; plevra sivi sitolojisi ve/veya plevra biyopsisinde malign hiicrelerin goriilmesi,
PMS hastanin malignite tanisi olsa da plevra sivisinda malign hiicre goriilmediginde,
siv1 tiimoriin ikincil etkileri ile olusmussa ve siviya neden olabilecek baska neden
saptanmamigsa, PPS tamisi; Tirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplumda ve
Hastanede Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlasi Raporlart kullanilarak tani
koyulan pnémoni ve beraberinde plevra sivist bulunmasi, sivi gram boyamasinda
mikroorganizma ve/veya kiiltirde Greme saptanmasi, TP tamsi ise plevra sivisi
ve/veya biyopsisinde asido-rezistan basil goriilmesi, plevra biyopsi &Grneginde
kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatdz inflamasyon saptanmasi ve anti
tiiberkiiloz tedaviye yanit alinmasi halinde konuldu. Konjestif kalp yetmezligi
(KKY) tams1 anamnez, fizik muayene, gogiis radyografisi, diiiretik tedaviye yanit
alinmasi gibi dekompanse kalp yetmezliginin tipik bulgularimin  varliginda
ekokardiyografide sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonu, ciddi kapak hastaligi veya
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun tespiti ile kanitlandi. Siroza bagh plevra
sivist tanist, dnceden bilinen ve siroz tamisiin klinik, laboratuvar ve histopatolojik
olarak kondugu olgularda, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, karinda asit

varhgi ve plevra sivisini agiklayacak ilave patolojinin olmamasi olarak kabul edildi.

Plevra sivisi radyolojik olarak az miktarda sivilar, kostofrenik siniiste kapanma

veya plevra kalinlagsmasi seklinde gériintli veren olgular; orta miktardaki sivilar, hilus
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civarina kadar olan komsu yapilarin kenarini silen homojen radyoopasite olan olgular

ve ¢ok miktarda sivilar_tiim hemitoraksi kapatan radyoopasite olgular olarak ayrildi.

Bir ampiyemli olgunun plevra sivisinda pii olmasi, bir MPS'l hastanin plevra
sivisinda pihti olmasi nedeni ile plevra sivilan ¢alismaya alinmaz%2a, bu olgularin
serumlart ¢alisildi. Transiida grupta bir, MPS grubunda iki, PPS grubunda bir ve
diger nedenlere bagh grup i¢cinde KKY tanisi ile izlenip furosemid kullanimina bagl
eksiida sivisi olan iki olgunun serumu olmadig i¢in ¢ahsilmadi, bu olgularin plevra

stvilart ¢alismaya dahil edildi.

3.2. listatistik

Verilerin istatiksel analizleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Bolimi'nde yapildi. Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda
yapildi. Tamimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, dagilimi normal olmavan degiskenler i¢in median (min — maks),
nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi. Grup sayisi iki
oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Snemlilidi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi ile arastinildi. Grup sayis
ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi
ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi
“Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher
exact testi ile degerlendirildi. Serum YKL-40, plevra YKL-40, plevra/serum YKL-40
degiskenlerinin transiida, MPS, PPS, TP, PMS tan1 gruplarinin ayirici 6zellik tasiyip
tasimadigi ROC curve analizine gore test edildi. Ayiricr 6zellik tasiyan degiskenler
i¢in Youden Index'e gore esik degeri hesaplandi (yani duyarhlik ve segiciligin en
yiiksek oldugu noktadaki deger esik deger olarak belirlendi). Sirekli degiskenler
arasindaki iliski arastirilirken dagilm normal olmadiginda Spearman korelasyon testi

ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.
p < 0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamlh kabul edildi.

Sonuglar median £ SD (minimum-maksimum) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 131 olgu (85 E: 46 K) alindi. Bunlarm 23'i transiida, 108'i eksiida (48
MPS, 27 PPS 17 PMS, 6 TP, 10 diger) sivili olgulardi. Yas ortalamasi 68,08 + 13,32
idi. Tablo 4.1 de gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi verildi. Tan gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Serum, plevra
ve plevra/serum YKL-40 diizeylerinin cinsiyete gore median degerleri Tablo 4.2'de

verildi. Bu degerler agisindan cinsiyetler arasinda fark bulunmad.

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gdre karakteristik dzellikleri

Tam n Yas (yil) Cinsiyet (E/K)
TRANSUDA 23 70,65 = 10.94 16/7
MPS 48 66,23 + 13,31 27/21

PPS 27 67,67+ 14,32 18/9
PMS 17 68,53 = 13,31 12/5

TP 6 59,8 3= 20,47 51
DIGER 10 76,3 £ 10,9 73
TOPLAM 131 68,08+ 13,32 85/46

Tablo 4.2. Cinsiyete gore serum YKL-40, plevra YKL-40 diizeyleri ve plevra/serum

YKL-40 oranlari

CINSIYET Serum YKL-40 | Plevra YKL-40 | Plevra/Serum
(ng/mL) (ng/mL) YKIL-40
ERKEK n 83 84 82
Median + SD 256,9+ 1144 3873+ 62,6 1,46 £ 2,27
(Minimum-Maksimum) (17,1 - 435,8) (89,4 -441.2) (0.3-19.,8)
KADIN n 42 45 41
Median + SD 301,7+ 116,2 385,8 + 62,6 1,25+ 2,15
(Minimum-Maksimum) (31,6-427.1) (173,4 - 442.3) (0,6 -12.4)
TOPLAM n 125 129 123
Median + SD 280,5+114,8 387.1 62,5 1,38 £2,23
(Minimum-Maksimum) (17,1 -435.3) (89,3 - 442.3) (0,3 -19.,8)
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Eksiida ve transiida sivili olgularda serum ve plevra sivisinda YKL-40 bakildi ve
plevra/serum YKL-40 orani hesaplandi. Plevra YKL-40'm eksiida sivilarda
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamh idi (p=0,01), ancak serum YKL-40 ve
plevra/serum YKL-40 orani anlamh farklihk gstermedi (Tablo 4.3 ve Sekil 4.1.a.
4.1b,4.1.0). -

Tablo 4.3. Eksiida-Transiida sivilarda YKL-40 diizeyleri

Tam Serum YKI-40 | Plevra YKL-40 | Plevra/Serum
(ng/mlL.) (ng/mL) YKIL-40
TRANSUDA | n 22 23 22
Median + SD 223+112.2 369,5+ 79,3 1,38 £ 1,22
(Minimum-Maksimum) (70,1 - 396,8) (89,35-431,39) (0,3-4,5)
EKSUDA n 92 96 91
Median + SD 286+ 1144 390,3 + 53,1% 1,38 +2.43
(Minimum-Maksimum) (17.1 - 435,8) (172,1 -442.3) (0,6 - 19.8)
TOPLAM n 114 119 113
Median + SD 282,11+ 1142 387.5+ 60,25 1,38 £ 2,25
(Minimum-Maksimum) (17,1 -435.8) (89,3 -442.3) (0,3-19.8)
p=0,01
500,00+
400,001
$ 300,00 g
g
s )
200,00
100,00 N
00
TRAN:.;UDA EKsbnA
EIT

* Transiida ve eksiida arasida p=0,01

Sekil 4.1.a. Eksiida-transiida gruplarinda plevra YKL-40 diizeyleri
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* Transiida ve eksiida arasinda p>0,05

Sekil 4.1.b. Ekstida-transiida gruplarinda serum YKL-40 diizeyleri
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* Transiida ve eksiida arasinda p>0,05

Sekil 4.1.c. Eksiida-transiida gruplarinda plevra/serum YKL-40 orani
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Tim olgular transiida, MPS, PPS, PMS ve TP olarak gruplandirildiginda serum
YKL-40, plevra YKL-40 ve nlevra/serum YKL-40'in median degerleri Tablo 4.4'te
gosterildi. Diger grubunu olusturan 10 olguda plevra sivist eksiida nitelikli olmakla
beraber 7'si kalp yetmezligi tamisi ile izlenip furosemid kullanimi &ykiisii olan, 1'i
silotoraks, 1'i ilaca bagh plevra sivisi geligen, 1 de bag dokusu hastalig1 gibi cesitli
klinik tanilara sahipti. Bu nedenle tabloda bu gruba ver verilmedi.

Tablo 4.4. Tani gruplarinin serum YKL-40, plevra YKL-40 diizeyleri ve

plevra/serum YKL-40 orani

Tam Serum YKI-40 | Plevra YKL-40 Plevra/Serum
(ng/mL) (ng/mL) YKIL-40
TRANSUDA | n 22 23 22
Median + SD 223+112.2 369,5+ 79,3 1,38 1,22
(Minimum-Maksimum) (70,1 - 396,8) (89,35-431,39) (0,3-4,3)
MPS n 46 47 45
Median + SD 2419+ 116 386+ 52,7 1,6 £33
(Minimum-Maksimum) (17,1 -427.1) (142,5 - 440,3) (0,5-19.8)
PPS n 26 26 25
Median + SD 3514 = 110,1 393 + 60,7 1,08+ 1,15
(Minimum-Maksimum) (79,4 - 435.8) (172,1 - 442.3) (0,6 -4,8)
PMS n 17 17 17
Median + SD 2977+ 1114 407,1 + 22,5 1,42+ 1,20
(Minimum-Maksimum) (73,6 - 410,5) (364 - 432,1) (0,9-5,2)
TP n 6 6 6
Median + SD 114,2 + 93,48 389,63 +£ 102,50 2,59+1,76
(Minimum-Maksimum) (82,7 - 284) (206,8 - 441,2) (0,8 -5,3)
TOPLAM n 117 119 115
Median + SD 280,5+ 1157 387.5+62.3 1,4+ 2,29
(Minimum-Maksimum) (17,1 - 435,8) (89,4 -442.3) (0,3-19.8)

Plevra YKL-40'm en diisiik deger transiida sivilarda, en yiiksek deger PMS'de
bulundu (p=0,02). Serum YKL-40'in ise en diisiik degeri TP'de, en yiiksek degeri

PPS'ye aitti (p=0,01). Tant gruplar arasinda plevra/serum YKL-40 orani icin anlaml
fark saptanmadi (Sekil 4.2.a,4.2.b ve 4.2.¢c).
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Sekil 4.2.a.Tam gruplarinda plevra YKL-40 diizeyinin median degerleri

500,00

400,00

300,00+

serum YKL-40

200,00

100,00

00~

T T T T |
TRANSUDA MALIGN PPE TPE PARAMALIGN

tam

* PPS ve TP arasinda p=0,01

Sekil 4.2.b. Tani gruplarinda serum YKL-40 diizeyinin median degerleri

50



20,00 *
15,00~
- * REEE S
4
b=
E
2 10,00
[
L
= —
o
*
@ *
5,00
* o
g % :
007
LI T T T T
TRANSUDA MALIGN PPE TPE PARAMALIGN
tani
*
p> 0,05

Sekil 4.2.¢ Tani gruplarinda plevra/serum YKL-40 oraninin median degerleri

Calismaya dahil edilen 131 olgunun serum YKL-40 ve plevra YKL-40
degerlendirilmesi Tablo 4.5'te gosterildi. Serum YKL-40'm median degeri 280.5
ng/mL, plevra YKL-40'in median degeri 387,1 ng/mL idi. Etyolojiler fark etmeksizin
plevra YKL-40 ve serum YKL-40 degerleri karsilastirildiginda plevra YKL-40
serum YKL-40'tan 1.38 kat daha yiiksek bulundu (p=0,00). Serum YKL-40 ve plevra

Tablo 4.5. Tiim olgularin Serum YKL-40-Plevra YKL-40 diizeyleri

n MEDIAN+SD MiNIMUM MAKSIMUM
(ng/mL) (ng/mlL.) (ng/mL)
Serum YKL-40 125 280,5 + 114,8 17.1 4358
Plevra YKL-40 129 387.1£625 89,4 4423

Malign [kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (n=30), meme kanseri (n=10), lenfoma

(n=5), kiigiik hiicreli akciger kanseri (n=4), mezotelyoma (n=4) ve diger kanserler




(n=10)] ve malign olmavan plevra sivilar istatistiksel olarak karsilastinldi. Malign
ve malign olmayan olgularin serum ve plevra YKL-40 diizeyleri. plevra/serum YKL-

40 orani arasinda anlamh fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Malign-méiign olmayan grupta serum YKL-40, plevra YKL-40 diizeyleri

ve plevra/serum YKL-40 orani

Tam Serum YKIL-40 | Plevra YKI-40 Plevra/Serum
(ng/mL) (ng/mL) YKL-40
MALIGN n 48 49 47
Median + SD 2419+113,9 385+52,59 1,64 +3,22
{(Minimum-Maksimum}) (17,1 -427.1) (142.5 - 440,28) (0,46 - 19,79)
MALIGN n 77 80 76
OLMAYAN Median + SD 284,7+115,2 387.5+ 68,1 1,35+ 1,22
(Minimum-Maksimum) (70.1 - 435.8) (89,4 - 442.3) (0,3-53)
TOPLAM n 125 129 123
Median + SD 280,5+ 1148 387.1+62,5 1,38+ 2,23
(Minimum-Maksimum) (17,1 - 435.8) (89,4 - 442.3) (0,3-19.,8)
*p>0,05

Olgularda ek hastalik olarak kronik obstriiktif akciger hastahg (KOAH), astim,
konjestif kalp yetmezligi (KKY), norolojik hastalik, diabetes—izcllitus (DM),
hipertansyion (HT), kronik bébrek yetmezligi (KBY), malign hastahk varligina
bakildi. Olgularin ek hastaliklari olup olmamasina gére degerlendirildiginde plevra
YKL-40 diizeyinde fark saptanmazken serum YKL-40'in median degeri ek hastaligi
olanlarda (297.9 ng/mL = 103,7), olmayanlara (121,2 ng/mL + 118,3) gtre anlamh
yiiksek oldugu saptandi (p=0,00). Buna paralel olarak plevra/serum YKL-40 oraninin
median degeri ek hastaligi olanlarda (1.22), olmayanlara (2.8) oranla anlamh

derecede diisiiktii (p=0,00) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Ek hastalik varligina gére serum YKL-40, plevra YKL-40 degerleri ve

plevra/serum YKL-40 orani

Ek Hastahk Serum YKL-40 | Plevra YKL-40 Plevra/Serum
(ng/mL) (ng/mL) YKL-40

n 100 104 100

VAR Median + SD 297,9 + 103,7% 387,1+ 824 1,22 + 1,45%
(Minimum-Maksimum) (31,6 - 435,8) (89,4 - 442 3) (03-124)
n 24 25 24

YOK Median + SD 121,2+ 1183 390 + 54,7 28+3.8
(Minimum-Maksimum) (17,1 -427.1) (206,8 - 435.8) (1-19,8)

* p=0,00

Olgulari, akciger grafilerindeki plevra sivisinin miktarina gore az, orta ve masif

olarak ayirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Az miktardaki

sivilarda serum YKL-40 ve plevra YKL-40 daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel

anlam saptanmadi (Tablo 4.8). Toraks BT ¢ekilmis olgular arasinda serbest, lokiile

ve multilokiile olmasina gére serum YKL-40, plevra YKL-40 ve plevra/serum YKL-

40 diizeyleri arasinda anlamh fark bulunmad: (Tablo 4.9).

Tablo 4.8.

PA akciger grafisindeki plevra sivisi miktarina gore YKL-40 diizeyleri

PA AC Serum YKI-40 Plevra YKIL-40 Plevra/Serum
grafisi (ng/mL) (ng/mL) YKIL-40
AZ n 38 39 38
Median = SD 1969 + 121,7 369477 1,9+3,1
(Minimum-Maksimum) (17,1 -416) (89,4 - 441,2) 0,3-19.8)
ORTA n 64 67 62
Median + SD 308 =110,7 392,9 + 48,1 1.3+1,8
(Minimum-Maksimum) (31,6 -427.1) (142,5 - 442.3) (0,5-12.4)
MASIF n 19 19 19
Median = SD 2982 + 1043 3825+ 63,4 1,2+1,4
(Minimum-Maksimum) (36 - 435,8) (172,1 -434) (0,7-7)
TOPLAM | n 121 125 119
Median + SD 283,8+115,5 387,5+ 61,8 1,38 +£2.26
(Minimum-Maksimum) (17,1 - 435,8) (89,4 - 442.3) (0,3-19,8)
*p > 0,05
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Tablo 4.9. Toraks BT'deki goriiniimlere gére YKL-40 diizeyleri

Serum YKIL-40 | Plevra YKL-40 | Plevra/Serum
TORAKS (ng/mL) {ng/mL.) YKI-40
BT
SERBEST n "* 86 91 86
Median + SD 2854+ 1132 387.5+74,9 1.03+1,62
(Minimum-Maksimum) (31,6 - 435,8) (89,4 - 440,3) (0,3-12.4)
LOKULE n 8 & 8
Median + SD 359,2+953 385,6+ 1429 1,08+ 1,04
(Minimum-Maksimum) (93,6 - 376,8) (359,9- 442.3) (1,04 - 3,84)
MULTI- n 1 1 1
LOKULE Median + SD 396.8 + . 372,5 ., 09+,
(Minimum-Maksimum) (396.8 - 396,8) | (372,5-372,5) (0,9-0,9)
TOPLAM n 95 100 95
Median + SD 297,7+112,5 387.3+81.1 1.26+ 1,6
(Minimum-Maksimum) (31,6 - 435.8) (89,4 -4423 (0,3-12.4)
*p>0,05

Plevra sivist gram boyamasinda mikroorganizma saptanan ve plevra kiiltiinde

iireme olan 4 olgu vardi. Tablo 4.10'da bu olgular goriilmektedir. Bu olgular, iireme

olmayan olgulara gore daha yiiksek serum ve plevra YKL-40 degerlerine, daha

diisiik plevra/serum YKL-40 oranina sahipti. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi. Tiiberkiiloz kiiltiiriinde tireme olan 1 olgumuz oldugu i¢in istatistiksel olarak

yorum yapilamadi.

Tablo 4.10. Plevra sivisi gram boyama ve kiiltiir sonuglari

Olgu Gram boyama Plevra sivi | Mikroorganizma adi
kiiltirii
i Gr (+) diplokok + Streptococcus spp.
) Gr (-) basil, 7k Stenotrophomonas maltophilia
Liékosit igi gr (-) basil
3 Gr (-) basil, B Kati besiyeri:iireme olmadi
Lékosit igi gr (-) basil, Sivi besiveri: Koagiilaz negatif streptokok
Gr (+) zincirkok
4 Gr (+) kok, + E.Coli, Enterococcus faecium,
Gr (-) basil S.Haemolyticus (metisilin direngli koagiilaz
negatif stafilokok)

Serum YKL-40, plevra YKL-40 ve plevra/serum YKL-40 oraninin gesitli

parametrelerle iligkisi incelendi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Serum YKL-40, plevra YKL-40 ve plevra/serum YKL-40 oraninin

cesitli parametrelerle korelasyon analizi.

Serum YKIL.-40 Plevra YKIL-40 Plevra/serum YKI.-4
Yas n 125 129 123 I |
r 0.5 0,03 -0,5
p 0,00 0,704 0,00
Beyaz kiire sayist (/mm’) | n 121 | 127 121
r 0,1 -0,02 -0,1
p 0,30 0,79 0,34
Notrofil (/mm™) n 121 127 121
T 0,1 -0 -0,1
p 0,18 0.94 0,23
ESH (mm/h) n 95 100 94
r 0,3 0,05 -0.3
p 0,01 0,65 0,01
Serum CRP (g/dL) n 104 109 103
r 0,2 0,09 -0,2
p 0,02 0,33 0,02
Serum albiimin n 120 124 118
(g/dL) r -0,5 -0,07 0,5
p 0,00 0.4 0,00
Serum protein n 125 129 123
(g/dL) g -0,2 -0,0 0,2
p 0,01 0,77 0,03
Serum LDH n 120 124 118
(U/L) r 0,05 0,1 0,2
p 0,54 0.12 0,8
Serum glukoz n 112 115 110
(mg/dL) r 0,08 -0,02 -0,1
T p 0,37 0.8 0.13
Serum ADA n 75 77 74
(U/L) r 0,125 -0,07 0,2
p 0,28 0,5 0,13
Plevra albiimin n 112 118 112
(g/dL) r 0,3 0,1 0.4
p 0,00 0,08 0,00
Plevra protein n 125 129 123
(g/dL) r 0,04 0,3 0.1
p 0,61 0,01 0,09
Plevra LDH n 112 117 111
(UL) r 0,1 0,2 0,01
p 0,12 0,01 0.9
Plevra glukoz n 112 116 111
(mg/dL) r -0,03 0,03 0,01
p 0,74 0,74 0,88
Plevra ADA n 81 83 80
(U/L) r 0,01 -0,06 -0,04
p 0.9 0.57 0,71
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Yas ile plevra YKL-40 arasinda iliski bulunmazken. serum YKL-40 ile pozitif
vonli iliskili (r=0,5 p=0,00), plevra/serum YKL-40 orani ile ters yonlii iliski bulundu
(r= -0,5 p=0,00). Cinsiyet ile plevra YKL-40, serum YKL-40 diizeylerinde ve
plevra/serum YKL-40 oraninda istatistiksel olarak anlamh iliski yoktu. Aynmi 3

degiskeni serum beyaz kiire ve nétrofil sayist ile Kkarsilastirdigimizda iliski

saptanmad.

Serum YKIL-40 diizeyi ile serum sedimentasyon hizi (ESH) (r=0,3 p=0,01) ve
serum C-reaktif Protein (CRP) (r=0,2 p=0,02) arasinda ayni yonde, plevra/serum
YKL-40 oraninda ise ESH ve CRP ile ters yonlii iliski saptandi (sirasiyla r= -0,3
p=0,01 ve r=-0,2 p=0,02).

Tami gruplari ayri ayri incelendiginde plevraYKL-40 diizeyi serum CRP diizeyi
ile PPS'li olgularda aynmi yonlii (r=0,5 p=0,03), MPS'li olgularda ise ters yonli
(r=- 0,3 p=0,036) korelasyon gosterdi. Serum CRP diizeyi beklendigi gibi eksiida
sivilt olgularda transiida sivilara gére daha yiiksek saptandi (p=0.003).

Eksiida-transiida ayrimu igin plevra sivisinda ve serumda albiimin, protein, LDH,
glukoz ve ADA seviyeleri 6lgiildii (Tablo 4.12.a ve 4.12.b) ve bu degerlerle serum ve
plevra YKL-40 degerleri ve plevra/serum YKL-40 oram arasinda korelasyonlar

calisild1.

Tablo 4.12.a. Plevra albiimin, protein, LDH, glukoz ve ADA diizeyleri -~

TANI ALBUMIN [ PROTEIN LDH GLUKOZ ADA
(g/dL) (g/dL) (U/L) (mg/dL) (U/L)
TRANSUDA | 1,50+ 0,58 23+ 1 90 = 42,15 121 + 40,96 6+ 3,68
MPS 23+3,17 385+ 1,40 | 2565229 98 + 43,51 8+ 331
PPS 1,65+ 047 39+1,59 | 443+8485,39 | 83,5+ 93,05 10 £ 16,58
PMS 23+£061 41+147 | 160+178,59 | 119+2946 9+851
TP 2,5+ 0,30 3,65+227 | 231+18393 | 1255+2142 | 16+ 14,95
TOPLAM 2+£2,08 37£1,5 | 197+4291,78 | 108+57.44 8 + 10,46
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Tablo 4.12.b. Serum albiimin, protein, LDH. glukoz ve ADA diizeyleri

TANI ALBUMIN | PROTEIN LDH GLUKOZ ADA
(g/dL) (g/dL) (U/L) (mg/dL) (U/L)
TRANSUDA 3,4+0,73 6,53+ 0,98 | 200+12349 | 120+ 5333 17+7,94
MPS 3,05+ 0,64 6,37+ 1,71 | 198+55844 | 110+46,35 12:£9,15
PPS 2,60+0,5 6.3+1,42 | 189,5+i25:61 | 104+ 77,85 10,5+ 8,07
PMS 3,1£0,72 64+175 [1935+617,21 [ 107+2338 13+ 6,4
TP 555207 6,25 1,01 1504348 | 139,5+26,44 13 +4,03
TOPLAM 2+ 2,08 6,4+ 1,51 191+424,66 | 111+5299 13 +8,24

Serum YKL-40 diizeyi serum albiimin ve protein diizeyi ile ters korelasyon
gosterdi (swrastyla = -0,5 p=0,00 ve r= -0,2 p=0,013), serum LDH ve glukoz
diizeyleri arasinda iligki yoktu. Plevra YKL-40 diizeyi plevra proteini ve LDH diizeyi
ile ayn1 yonde iliskilivdi (sirasiyla r=0.3 p=0,003 ve r=0.2 p=0,01), plevra albiimin

ve glukoz diizeyi ile iligki saptanmadi.

Plevra/serum YKL-40 oram serum albiimin ve proteini ile ayni yonde iliskiliydi
(sirastyla r=0.5 p=0,00 ve r=0,2 p=0,032), serum glukoz ve LDH diizeyi ile iliski
saptanmadi. Plevra albiimini ile ayni yonli iliski bulundu (r=0,4 p=0,00). plevra

protein, LDH ve glukoz diizeyi ile anlamli iligki yoktu.

Plevra ve serum ADA diizeyleri ile serum, plevra ve plevra/serum YKL-40
arasinda iliski bulunmadi. Ancak TP grubu ayrica incelendiginde plevra/serum YKL-
40 oram, plevra ADA ile ayni yonde ¢ok kuvvetli bir iliski gésterdi (=1 p=0,04)
(Sekil 4.3).

ROC analizi ile incelendiginde plevra YKL-40 diizeyi eksiida ve transiida
swvilarin ayriminda (egri altinda kalan alan-AUC=0,66, p=0,02) degerli bulundu.
Esik degeri 378 ng/mL olarak belirlendiginde % 70 duyarlilk, % 64 ozgiillik ile
diisiik degerler transiida, yiiksek degerler eksiida diyebilmemizi sagladi (Sekil 4.4).

Tani gruplari i¢in ayri ayrn ROC analizi yapildiginda plevra YKL-40 PMS ve
diger tant gruplarmin ayrimi agisindan anlamli bulundu (AUC=0,68 p=0,02). Esik
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degeri 396 ng/mL alindiginda, bunun tizerindeki degerler % 65 duyarlilik, % 68

ozgiillik ile PMS'ya isaret ediyordu (Sekil 4.5).
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Sekil 4.3. Plevra ADA diizeyi ile Plevra/serum YKL-40 iligkisi
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Sekil 4.4. Eksiida ve transiida gruplar1 arasinda ROC analizi-Plevra YKL-40
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ROC Curve
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Sekil 4.5. PMS ve diger tan1 gruplar arasinda ROC analizi- Plevra YKL-40

Plevra YKL-40 diizeyi PPS, MPS ve TP'li olgulan digerlerinden ayirmada ROC

analizine gore anlamlilik bulunmadi.

Serum YKL-40 diizeyi transiida-cksiida sivilarin ayriminda anlamli degilken, PPS

ve diger olgularin ayrimi agisindan anlamli bulundu (AUC=0,64 p=0,03). Serum

duyarhhk, % 75 6zgiilliik ile PPS lehine bulundu (Sekil 4.6).

TP ve diger olgularin aynminda serum YKL-40 esik degeri 284 ng/mL
alindiginda duyarhlhik % 100, ézgiillik % 50 olarak diisiik degerleri i¢in anlamhydi
(AUC=0,77 p=0,02) (Sekil 4.7). Bu sonug¢ serum YKL-40 diizeyi < 284 ng/mL
oldugunda % 100 duyarlilik ve % 50 6zgiillik ile TP tanisi konulabilmesini sagladi.
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Sekil 4.6. PPS ve diger tan1 gruplan arasinda ROC analizi- Serum YKL-40
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Sekil 4.7. TP ve diger tan1 gruplar arasinda ROC analizi- Serum YKL-40
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Serum YKL-40 MPS ve PMS'li olgular digerlerinden ayirmada ROC analizine

gore anlamh bulunmadi.

Tan1 gruplan arasinda yapilan ROC analizinde PPS ve TP gruplari arasinda serum
YKL-40"n yiiksek diizeyleri PPS i¢in ayirnic1 6zellik gdstermekteydi (AUC=0,83
p=0,01). Esik deger 284 ng/mL alindiginda bu degerin tizerinde kalan olgular % 61
duyarliikla PPS'li, altinda kalan degerler ise” % 100 ozgiillik ile TP'li olgulari
gosteriyordu (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. PPS ve TP'li gruplarin ROC analizi- Serum YKL-40

TP ve PMS gruplari arasinda serum YKL-40"n yiiksek diizeyleri PMS igin ayiric
ozellik gostermekteydi (AUC=0,804 p=0,03). Esik deger 286 ng/mL alindiginda bu
degerin iizerinde kalan olgular % 58 duyarhlikla PMS, altinda kalan degerler ise %
100 6zgilliik ile TP olgular gosteriyordu (Sekil 4.9).

PPS ve transiida plevra olgular arasinda serum YKL-40'in yiiksek diizeyleri PPS
icin aymncr ozellik gostermekteydi (AUC:0,68 p=0,04). Esik deger 356 ng/mL
alindiginda duyarlilik % 50, 6zgiilliikk % 81 idi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9. PMS ve TP'li gruplarin ROC analizi- Serum YKL-40
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Sekil 4.10. PPS ve transiida plevra sivili gruplarin ROC analizi- Serum YKL-40



PPS ve MPS gruplari arasinda serum YKL-40"1n yiiksek diizeyleri PPS igin ayirici
ozellik gostermekteydi (AUC:0,65 p=0,04). Esik deger 356 ng/mL alindifinda
duyarlilik % 50, ozgtlliik % 76 idi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. PPS ve MPS'li gruplarin ROC analizi- Serum YKL-40

Plevra/serum YKL-40 orani ayri ayri tan1 gruplari igin ya da tani gruplar arasinda

ayirici Ozellik gostermedi.

Calismamizda vapilan ROC analizleri Tablo 4.13'te gosterildi.
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Tablo 4.13. ROC analizleri

PARAMETRE | GRUPLAR | ESIK | DUYARLILIK | OZGULLUK | AUC P
DEGER (%) (%)
i (ng/mL)
Plevra YKL-40 Eksiida- 378 70 64 0,66 | 001
transiida -
PMS-diger 396 63 68 0,68 | 0,02
olgular
Serum YKL-40 PPS- diger 356 50 75 0,64 | 0,03
olgular
TP- diger 284 100 50 0,77 | 0,02
olgular
PPS-TP 284 61 100 0,83 | 0,01
PMS-TP 286 58 100 0,804 | 0,03
PPS- 356 50 81 0,68 | 0,04
transiida
PPS-MPS 356 50 76 0,66 | 0,04
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5. TARTISMA

Plevra sivilari klinikte sik olarak Karsilastigimiz, bazi durumlarda tan1 koymada
zorlandigimiz patolojilerdir. Torasentez ile alinan ornekler makroskopik olarak
degerlendirildikten sonra Light kriterlerinin calisilmasi, adi kiiltir, ARB bakilmas ve
tiiberkiiloz kiltiirti ile sitolojik incelemeler rutin pratikte yapilmaktadir. Bazi
olgularda tiim incelemelere karsin tani konamayabilir. Bu nedenle bazi plevra sivih
hastalar yanlis tani almakta, bu nedenle gereksiz tedavi uygulanmakta ve asil
hastaligin tanisinin konulmasi gecikebilmektedir. Bu nedenle son yillarda duyarhlig

ve Ozgiilligii yiiksek, hizli sonug veren testler arastirilmaktadir.

Glikozil hidrolaz 18 ailesinin bir iiyesi olan YKL-40 1990 yilinda insandaki gen
sifresi izole edildiginden bu yana birgok ¢alismaya konu olmustur. YKL-40
inflamasyonda onemli gorevleri olan bir kitinaz benzeri proteindir. Diger bir
biyolojik aktivitesi de biiyiime faktorii olarak gorev yapmasidir. Doku remodelingi
ve yikiminda ekstraselliiler matriksi korumak i¢in antikatabolik etki yaratir. Ayrica
monositlerin makrofaja, mezotelyal hiicrelerin ve kondrositlerin fibroblast benzeri
hiicrelere  farkhlagsmasinda  YKL-40'n  farklilasma  belirteci  olabilecegi

diistiniilmektedir (59).

YKL-40"in malignite. makrofaj/monosit birikimi ve aktivasyonu ile karakterli

gelisimi ile karakterli gesitli hastaliklarla iliskisi saptanmistir (27,59,68).

Calismamizda ¢esitli etyolojik nedenli ve farkli biyokimyasal 6zelligi olan plevra
stvili olgularda serum YKL-40 ve plevra YKL-40 diizeyi ile plevra/serum YKL-40
oranini degerlendirdik. Bu &lgtimleri plevra sivilariin ayirici tanisinda giintimiizde

kullanilan ¢esitli degerlerle karsilastirdik.

Bojesen ve ark. genel populasyondan yaslar 20 ile 80 arasinda degisen, bilinen
herhangi bir hastalig1 olmayan 1837 kadin ve 1293 erkek olmak {izere toplam 3130
katilimeimnin plazma YKL-40 diizeyini 6lgmiislerdir. Saghkl bireylerde yapilan bu
olgtimlerde YKL-40 yas ile artis gostermektevdi. Ayrica bu calismada YKIL-40

diizeyinin sigara i¢cimi, alkol kullanimi, viicut kitle indeksi ve plazma CRP diizeyi ile
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dogrusal iligkili oldugu bulunmus, cinsiyet ile iliskili saptanmanuistir (72). Bir baska
calismada yaslari 18 ile 79 sarasinda degisen 245 saglikli bireyin alindigi bir
calismada YKL-40'n yas ile artis gosterdigi. cinsiyet ile iligkili olmadigi belirtilmis
olup yashlarda diisiik diizeyde inflamasyon bulundugu i¢in YKL-40'nin viikselmis
olabilecegini one stirmiislerdir (62,73). Bizim olgularimizda da yas ile SCI"UI‘;I Yﬁ-
40 zayif ancak anlamli korelasyon gisterirken bununla uyumlu olarak plevra/serum
YKL-40 orani ters yonde iliskili bulundu. Bu galismalara benzer sekilde cinsiyet ile

anlamh iliski saptanmadi. Ayrica plevra YKL-40 ile yas arasinda iliski saptamadik.

Adamidi ve ark. 49 eksiida (10 tiiberkiiloz, 13 akciger kanseri, 15 akciger disi
metastatik kanser ve 11 parapnomonik plevra sivili) ve 11 transiida plevra sivili
toplam 60 olguda serum ve plevrada YKL-40 ¢alisnus, serum YKL-40 eksiida-
transiida ayriminda anlamli bulunmamistir (74). Attia ve ark.'nin 88 olguluk (22
transiida, 24 PPS, 8 TP, 34 MPS olgu) ¢alismasinda eksiida plevra sivisi yapan
durumlarda serum YKL-40 diizeyini yiiksek bulmustur (75). Tiirkiye'de yapilan
Kayhan ve ark.'min 23 PPS, 22 MPS, 12 TP ve 23 kalp yetmezligine bagli plevra
sivili olgu olmak iizere 80 olguluk ¢alismasinda da serum YKL-40 eksiida plevra
stvist yapan durumlarda yiiksek bulunmustur (37). Bizim c¢alismamizda ise serum
YKL-40 eksiida ve transiida yapan sivilarda farkli bulunmadi. Cesitli ¢alismalarda
kronik kalp yetmezligi (KKY) olan olgularda YKL-40 diizeyi yiiksek saptanmistir.
Bu calismalardan birinde 717 KKY tanili olgu ve 3130 saglikli kontrol ve bir
digerinde 194 KKY tanili olgu ile 117 kontrol olgusu incelenmistir. Bu olgulardaki
serum YKL-40 yiiksekligi, kalp yetmezliginde diisiik diizeyde inflamasyon olmas ile
iligkilendirilmigtir (76,77). Calismamiza aldigimiz transiida plevra sivili olgular
KKY tanili olgulardi. Biz de literatiir ile uyumlu sekilde, ek hastalik olmasi
durumunda serum YKL-40'n anlaml derecede yiiksek oldugunu saptadik. Bu
nedenle serum YKIL-40 diizeyi g¢alismamizda eksiida transiida ayriminda anlamli

bulunmamis olabilir.

Kim ve ark.'nin ¢alismasinda 460 olgu (263 plevra sivisi olmayan kontrol olgu ve
197 plevra sivili olgu) alinmistir. Serum YKL-40 kanser, pnémoni, tiiberkiiloz, kalp
yetmezligi, astim, KOAH ve kontrol grubunda galisihrken, plevra YKL-40 kanser,

pnomoni. tiiberkiiloz ve kalp yetmezligine bagli gelisen sivili olgularda ¢aligilmistir.
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Serum YKL-40 median degeri en yiiksek pndmoni grubunda, ardindan tiiberkiiloz,
KOAH, kanser, astim ve kontrol grubunda saptanmistir. Kanser, tiiberkiiloz ve
KOAH gruplan arasinda anlamh fark bulunmayip pnémoni grubundaki YKIL-40

diizeyi kontrol grubuna gore 15 kat yiiksek bulunmustur (78). Bizim ¢ahismamizda

da buna benzer seki]dieren yiiksek serum YKL-40 diizeyi PPS'li grupta saptandi. PPS
grubunu sirasiyla PMS, MPS, transiida ve TP takip etmekteydi.

Serum YKL-40 kronik inflamasyonda yiikseldigi gibi piirtilan menenjit, pnémoni
ve E. colinin toksiniyle gelisen endotoksemiler gibi patojen tarafindan indiiklenen
inflamasyonda da yiikselmektedir. Pnémonide YKL-40 lokalize olarak aktive olan
makrofajlar ve nétrofillerden salinmaktadir (29). Ozellikle streptokkal pnémonilerde
YKL-40'in daha yiiksek olabilecegi. antibiyotik tedavisi ile diizeyinde azalma
izlendigi ve bakterivemide YKL-40 diizeyinin hastaligin agirligi ve prognozu ile
baglantili oldugu belirtilmistir (28,59). Nordanbaek ve ark.'nin ¢alismasina pnémoni
nedeni ile hastaneye yatirilan 90 hasta (45 E: 45 K. yas aralig1 20-95) alinmistir. Tiim
hastalarin yatislarinda kanlar1 alinmis, ayrica 64 hastaya seri dlgtimler yapilmis.
Antibiyotik tedavisi baglannmis. Bu hastalarin 22'si S.pneumoniae ile 5'i H.influenza,
1't K.pneumoniae ile enfekte olup 4 olgu da atipik pnémoni imis. Saghkli bireyler ile
kargilastinldiginda S.pneumoniae pnomonisinde serum YKL-40 diizeyinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu ve antibiyotik tedavisi ile geriledigi gosterilmistir. Bu
calismada ayrica noétrofillerden salinan  graniillerle  YKL-40 iliskisi de
degerlendirilmistir. Calisma sonunda aktive nétrofillerin = akut  bakteriyel
pnomonilerde YKIL-40'daki artisin ana kaynag oldugunu distinmislerdir (79).
Kronborg ve ark. yas ortalamasi 64 olan 89 (41 E: 48K) S.pneumoniae bakteriyemili
olgulart incelemislerdir. Olgularin % 63'tinde altta yatan hastalik da bulunuyormus.
Serum YKL-40 diizeyinin saglikli bireylerle karsilastirldiginda yiiksek oldugu,
enfeksiyonun agirhgi ile anlamh derecede iliskili oldugu saptanmistir, S.pneumoniae
bakteriyemisinin sag kaliminda bagimsiz prognostik faktor oldugu belirtilmistir (80).
Bizim c¢alismamizda da PPS'li olgularda YKL-40 anlamli dercede yiiksek
bulunmustur. Ancak tedavi sonrasi kontrol yapmadigimiz i¢in takip kriteri olarak

YKL-40"n 6nemi hakkinda énerimiz yoktur.

67



Calismamizda serum YKL-40 diizeyine gore PPS'li olgularin ardindan sirasiyla
PMS'li olgular, MPS'li olgular, transiida sivih olgular ve en son TP'li olgular
geliyordu. Tiirkiye'de yapilan Kayhan ve ark.'nin ¢alismasinda da en diisiik serum
YKL-40 diizeyi TP'li olgularda saptanmistir. Adamidi ve ark.'min yaptig1 ¢alismada
serum YKL-40 benzer sekilde tiiberkiiloz grubunda anlamli olarak dusuk_
bulunmustur. Kayhan ve ark. bu durumu tiiberkiilozun daha ¢ok gen¢ hastalarda
goriilmesine baglarken Adamidi ve ark. yasa gore diizeltme yaptiktan sonra da TP'de
serum YKL-40"1 disiik bulmuslardir (37,74). Calismamizdaki tani gruplari arasinda
vas acisindan istatistiksel olarak anlaml fark olmamasina ragmen serum YKL-40'
en diisiik TP'de bulduk. Ayrica serum YKL-40'n diisiik diizeyleri TP ile PPS ve
PMS olgularinin ayirt etmede orta derecede duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliik degeri ile
anlamh bulundu. Bu durum bize o6zellikle TP, PPS ve PMS'lh olgularin ayiric
tanisinda serum YKL-40'n daha genis olgu serilerinde ¢alisildiginda ayirt edici bir

parametre olarak giinlitk hekimlik pratigimize katki saglayabilecegini diisiindiirdii.

YKL-40 organ ya da timor spesifik degildir. Fakat retrospektif klinik ¢calismalar
farkli solid organ tiimorlerinde serum YKL-40 diizeyinin belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle meme, kolon, akciger, over, prostat.
uterus, osteosarkom, oligodendroglioma, glioblastom ve germ hiicreli tiimérler gibi
bazi malignitelerde yiiksek diizevde YKL-40 ekspresse edilmektedir (64,65).
Almanya ve Danimarka merkezli bir ¢ahsmada 189 kiigiik hiicreli disi akciger
kanserli oigumun tedavi 6ncesi YKL-40 diizeyleri 6l¢tilmiis, median YKL-40 degeri
209 ng/mL bulunmustur. Bu degerden yiiksek YKL-40 diizeyi dl¢iilen hastalarin sag
kalim siiresinin diger hastalara gre daha kisa oldugu saptanmustir. Bu ¢aligmada
viiksek YKL-40 degerleri sag kalimin kisalmasinda bagimsiz prognostik bir belirteg
olarak tanimlanmigtir. Saghkh géniilliilerde kisa ve uzun dénemde YKL-40 diizeyi
stabil kalmaktadir, bu nedenle kanser sirasinda ve tedavi sonrasi izlemde kullanisl
bir belirte¢ olabilecegi diigiiniilmiistir (62). YKL-40'n kanserdeki biyolojik
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmese de kanser hiicrelerinin proliferasyonunda ve
farklilagmasinda rolii oldugu, angiogenezi stimule ettigi, kanser hiicrelerini
apopitozisten korudugu diisiiniilmektedir (61). Kiigiik hiicreli akciger kanserli 131 ve
260 saghklr kontrol olgusunun alindig1 ¢alismada tani aninda &lgiilen serum YKL-40
degerinin yiiksek olmasi durumunda kanserin daha agresif seyrettigi ve bu hastalarin
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sag kaliminin daha kisa oldugu gosterilmistir (65). Attia ve ark.'min ¢alismasinda
serum YKL-40 MPS'h olgularda yiiksek bulunmustur (75). Calismamizda malign
sivili olgular1 digerleriyle karsilastirdigimizda serum YKL-40 diizeyini malign
olmayan grupta daha yiiksek bulmamiza karsin fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi. Bunun nedeninin malign olmayan grupta inflamasyonun 6n planda

oldugu PPS, PMS ve transtidalarin bulunmasi oldugunu diisiindiik.

YKL-40 diizey ile astim iliskisini degerlendiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. 38
olgu kontrol, 24 hafif, 29 orta ve 44 agir olarak smiflandirilan toplam 97 astiml
olgunun alindigr 3 merkezli ¢alismada YKL-40 diizeyine hem serumda hem de
bronkoskopi ile alinan akciger biopsisinde bakilmis. Serum ve akcifer dokusunda
YKL-40'in kontrol grubuna goére astimli olgularda yiiksek bulundugu ve yiiksek
YKL-40 diizeylerinin astim agirhig ile iligkili oldugu gosterilmis (39). KOAH'da
astimda oldugu gibi kronik hava yolu inflamasyonu vardir. 2013 yilinda yayinlanan
Holmgard ve ark.'min ¢alismasina 493 KOAH'li olgu alinnus. YKL-40 degerinin
saghkl bireylere gore KOAH'l hastalarda arttigi ve bunun da mortalite artisina isaret
ettigi gosterilmistir (66). Tiirkiye'den yapilan Giimiis ve ark.'nin ¢alismasinda da 52
KOAH', 26 kontrol olmak tizere 78 olgu bulunuyordu. Onlar da &nceki ¢alismaya
benzer sekilde KOAH'li hastalarda YKL-40 diizeyini yiiksek bulmuslar, ayrica serum
YKL-40 ile FEVI ve PaO2 degerini anlamli olarak iliskili bulmuslardir (81).
Rathcke ve ark.’nmn yaptigi 87 tip 2 DM ve 158 rastgele segilen normal YKL-40
diizeyi olan olgunun karsilastirildigi ve 149 tip 1 DM ile 55 sagiixir olgunun
kargilastirildigr 2 ayn ¢alismada YKL-40 diizeyi hem tip | hem de tip 2 DM’da
yilksek ve DM komplikasyonlar ile iligkili bulunmustur (82,83). Bu ¢alismalarin
ortak sonucu olarak inflamasyonla seyreden hastahklarda serum YKL-40 diizeyi
artmaktadir. Biz de ¢alisma olgularimizda ek olarak KOAH, astim, KKY, nérolojik
hastalik, DM, hipertansiyon (HT), kronik bobrek yetmezligi (KBY), malign hastalik
varh@ini degerlendirdik. Ek hastalig1 olan olgularda serum YKL-40"1 anlamli olarak
yliksek saptadik. Bu sonug bize YKL-40'n sistemik inflamasyonu gésterdigini

distindiirdii.

Kayhan ve ark. serum YKL-40 ile serum albiimin ve serum protein diizeyini ters

yonde iliskili saptamiglardir (37). Bizim sonuglarimiz da bu ¢alismayla uyumluydu.
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Bu durum bize inflamasyonla giden patolojilerde akut faz reaktani olan albiiminin
azaldigmi. serum YKL-40'in da inflamasvonu gosteren bir belirte¢ olarak arttigini
diistindiirmektedir. Yine inflamasyonu isaret eden serum CRP ve ESH ile ayni yonlii

iliskili olmast da bu diistinceyi desteklemektedir.

Adamidi ve ark. yaptiklari ROC analizinde serum YKL-40'in tiiberkiilozu diger
nedenlerden ayirmada iyi bir belirteg olabiiecegi vurgulamislardir. Esik degeri
sirastyla 122.8 ng/mL, 118.9 ng/mL ve 113,2 ng/mL olarak aldiklarinda diisiik
degerler i¢cin % 91 duyarlilik, % 100 &zgiilliik ile tiiberkiiloz plevra sivisini akciger
kanser1, metastatik kanser ve parapnomonik sivilardan ayirmada kullanilabilecegini
belirtmislerdir (74). Kayhan ve ark.'nin ¢alismasinda serum YKL-40 diizeyi PPS ve
MPS'lart diger olgulardan ayirmada anlamli bulunmamustir (37). Calismamizda
yaptigimiz ROC analizlerinde ise serum YKL-40"1n yiiksek degerleri PPS'lart diger
tiim olgulardan, transiidalardan, MPS ve TP'den ayirmada anlami bulduk. Ayrica
serum YKL-40"n diisiik dizeyleri TP'leri diger tiim olgular, PPS ve PMS ayriminda

yiiksek ozgiilliik ve duyarlilik gostermekteydi.

Giintimiize dek plevra YKL-40'n incelendigi ancak 4 adet c¢alisma
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz bu konuda Oncii arastirmalardan birisidir.
Plevra YKL-40 diizeyinin ilk olarak degerlendirildigi Kim ve ark.'nin ¢alismasinda
plevra sivisinin etyolojisinden bagimsiz olarak YKL-40 diizeyleri karsilastirildiginda
plevra YKL-49 §Er_qn1dakine gore anlamh sekilde yiiksek (2,5 kat) saptanmistir. TP
grubunda bu oran 8,2 iken diger plevra sivisi nedenlerinde bu oran 2,5'un altinda
bulunmustur (78). Bizim calismamizda da plevra YKL-40 tiim olgularda 1.38 kat
yiiksek saptandi. TP grubunda diger tan1 gruplarina gore plevra/serum YKL-40 orani
yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.
YKL-40 makrofajlar, nétrofiller, havayolu epitel hiicreleri ve fibroblastik mezotelyal
hiicrelerden salinmaktadir. Bu hiicreler TP, PPS ve MPS etyolojisinde rol
oynamaktadir. Bu nedenle mekanizma tam olarak bilinmese de bu 4 hiicre tipinin ya
da  kombinasyonlarmin  eksiida sivilarda YKL-40'n  kaynag  oldugunu
disiindiirmektedir (78). Literatiir verileri ve bizim sonuglarimiz plevra YKL-40'In
hem serumdan sizarak plevrada toplandigini hem de inflame plevra araligindaki

mikrogevrede yapildigim diistindiirmektedir.

70



Plevra YKL-40'in arastirildigi ¢aligmalardan biri haricinde hepsinde plevra YKL-
40 diizeyi transiida gruplarinda diisiik bulunmustur (37,75,78). Adamidi ve ark.'min
calismasinda ise plevra YKL-40 diizeyleri i¢in tani gruplari arasinda anlaml fark
bulunmamustir, onlar bu durumu galismaya aldiklari transiida sivili olgularin birgok
komorbiditesi bulunmast ve buna baglh serum YKL-40 diizeyinin yiiksek
bulunmasma baglamislardir (74). Cesitli parametrelerle korelasyon analizi
yaptigimizda plevra YKL-40 ile plevra protein ve plevra LDH diizeyi anlamli
diizeyde ve ayni yonde iliski saptadik. Bu sonuglar Kayhan ve ark. ve Attia ve
ark.'nin calismasindaki sonuglariyla uyumluydu (37,75). LDH ve YKL-40'in plevra

stvisindaki  yiiksekliginin nedeni lokal tiretimde artis ve hiicresel yikim, lokal

invazyon ya da lokal doku irritasyonuna sekonder olabilir (75).

Kayhan ve ark.'min calismasinda plevra YKL-40'in eksiida sivilar1 ayirmadaki
tamsal degeri ROC analizi ile gosterilmis, esik deger 215 ng/mL alindiginda
duyarhhk % 73. o6zgillik % 73 bulunmustur (AUC:0.770) (37). Attia ve ark. da
eksiida transiida ayriminda % 74,3 duyarhlik, % 75.7 6zgiilliik ile plevra YKL-40
esik degerini 212 ng/mL saptamistir (75). Bizim arastirmamizda ise plevra YKL-
40'm esik degeri 378 ng/mL olarak alindiginda orta derecede duyarlilk ve dzgiilliik
ile diisiik degerler i¢in transiida, yiiksek degerler igin eksiida divebilmemizi saglad:.
Literatiirdeki ve ¢alismamizdaki sonuglar plevra YKL-40'n daha genis olgu
serilerinde arastirildiktan sonra ekstida-transiida ayrimunda kullanilabilecegini

diistindiirmektedir. SRS

Calismamizda plevra YKL-40 median diizeyi en yiiksek PMS'li olgularda
bulundu, ardindan sirasiyla PPS, TP, MPS ve transiidalar geliyordu. Kim ve ark.'nin
(78) ¢alismasinda en yiiksek plevra YKL-40 degeri TP'de, Attia ve ark.'min (75)
cahismasinda MPS'da iken Adamidi ve ark.'min (74) galismasinda tani gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Plevra sivisi YKL-40 esik degerini 396 ng/mL
aldigimizda PMS'h olgularda diger olgulari orta derecede duyarhilik ve dzgiilliik ile
ayirt edebildigimizi gordiik. Fakat daha onceki ¢alismalarin hig birinde paramalign
plevra sivili grup olmadigi i¢in sonuglarimizi bu agidan karsilastiramadik. Bu

nedenle galismamiz bu anlamda bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
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Plevra YKL-40 ile ilgili yapilan son ¢alisma 2015 yilinda yayinlanan Attia ve
ark.'nin yaptig1 ¢alismadir. Calismada MPS grubu plevra sivi sitolojisi veya plevra
biopsisinde malign hiicreler goriilen olgular ve malignitesi olup mevcut eksiida
sivinin bagka bir agiklamasi olmayan olgulardan olusuyordu. YKL-40 diizeyi hem
plevra hem de serumda MPS'li grupta anlamli olarak yiiksek bulunmugtu;. Bu
calismada plevra YKL-40'in MPS ve diger olgular1 ayirt edebilecegi, esik deger 256
ng/mL alindiginda % 85 duyarlilik, % 91 o&zgiillik ile MPS ayrimmmn &n
goriilebilecegi belirtilmektedir. Onlar bu durumu neoplastik hiicreler tarafindan
YKL-40"n lokal iiretim artisina baglamislardir (75). Kayhan ve ark.'nin ¢alismasinda
plevra YKL-40 i¢in malign ve malign olmayan olgular arasinda ayirnici dzellik
bulunmamistir (37). Bizim ¢aligmamizda ise plevra YKL-40 diizeyi malign olgularda
digerlerine gore diisiik bulundu ancak bu fark anlamh degildi. Hem Attia ve ark.'nin
¢alismasinda hem de bizim ¢alismamizda MPS'li olgularin alt grup analizinde primer
akciger kanseri ve metastatik plevra sivilari arasinda anlamlh fark saptanmamuistir.
Histopatolojik timdr tipine bakilmaksizin metastazlarin lokal irritasyon ya da
hiicresel harabiyete sebep olarak YKL-40 iiretimini arttirdig1 diisiiniilmiistiir (75). Bu
¢alismalardaki uyumsuzluklari plevra sivisi sitolojisi ile plevra YKL-40 degerlerinin

beraberce incelendigi aragtirmalarla agikliga kavusabilecegi kanisindayiz.

PPS'lar ilk 48-72. saatte sterildir, bakteri varligr gram boyamada ya da kiiltiirde
gosterilemez. Tedavi edilmeyen ya da uygun sekilde tedavi verilmeyen olgularda
bakteriler plevra boslugunda g¢ogalmaya baglar ve kiiltiirde iiretilebilir (84). Bazi
mikroorganizmalarin kiiltiirde {iretme zorlugu ya da uygun kosullarda kiiltiir
alinmamasi, saglik hizmetlerine ulagim imkaninin artmasi ve antibiyotiklerin etkin
olmasi gibi sebeplerle plevra sivisi kiiltiirtinde tireme olasilig1 yiiksek degildir. Bizim
calismamizda da 27 PPS'h olgunun 4'iinde iireme vardi. Plevra YKL-40 diizeyi ile
gram boyama ve kiiltiirde iireme iliskisini degerlendiren ilk ¢alisma olarak biz bu
parametreler arasinda anlaml bir iliski saptamadik fakat bu konu ile ilgili daha fazla

sayida olgu ile yapilacak galigmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Serum YKL-40'da en yﬁksek- deger PPS'da, ikinci en yﬁksek deger ise PMS'da,
buna karsin plevra YKL-40'da en yiiksek deger PMS'da, ikinci en yiiksek deger




PPS'da bulundu. Bu iki patolojide hem serum hem de plevra YKL-40 degerleri at
bast gitmekteydi. R

Bouzas ve ark.'min 12 TP, 26 tiiberkiiloza bagli olmayan lenfositik plevra sivisi ve
25 notrofilik plevra sivist olan 63 olguluk calismada plevra ADA aktivitesi ile
kitotriosidaz arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir (85). Ancak Kayhan ve ark. ile
Attia ve ark. boyle bir iliski saptamamuslardir (37,75). Biz de ¢alismamizda plevra ve
serum ADA diizeyleri ile serum. plevra YKL-40 diizeyleri ve plevra/serum YKL-40
orant arasinda anlaml bir korelasyon saptamadik. Ancak sadece TP'li olgular
alindiginda plevra/serum YKL-40 oraninin plevra ADA ile gok kuvvetli bir
korelasyon gosterdigini saptadik. Bu sonuca dayanarak TP'de serum ve plevra YKL-
40 ile plevra ADA seviyesi Slgiilerek giivenilir bir taniya ulagilabilecegini diisiindiik.

Bu sonug ¢alismamizin 6nemli bulgularindandir.

Biz plevra/serum YKL-40 oranini en yiiksek TP'de, sonrasinda swayla MPS,
PMS, transiida ve PPS'l olgularda saptadik. Fakat bu fark anlami degildi. Kayhan ve
ark.'min ¢alismasinda plevra/serum YKL-40 orani TP ve diger olgular arasinda ayirici
ozellik gosteriyordu (esik deger > 1.5 duyarlihk % 75, dzgiillik % 73 AUC:0,835)
(37). Adamidi ve ark. da plevra/serum YKL-40 oranini tiiberkiiloz grubunda anlamli
olarak yiiksek bulmuslardi (74). Attia ve ark.'min ¢alismasinda ise plevra/serum
YKL-40 orant > 1.6 oldugunda TP tamisi koymada duyarlilik % 71, dzgiilliik % 73
idi (AUC:0,785) (75). Bu caligmalarda plevra/serum YKL-40 oraninin TP'li olgulari
TP'li olmayan olgularin ayrlr;;_da_ kullanilabilecegi belirtilmistir. Cahismamizda da
TP grubunda plevra/serum YKIL-40 yiiksek saptanmasina ragmen boyle bir ayirt
edicilik bulamamamiz muhtemelen TP grubundaki olgu sayisinin azhigina baglhdir

(37.74,75).

Cabsmamizin sonucunda plevra sivist gelisen olgularda; YKL-40 diizeyinin hem
serum hem plevra sivisinda anlamli oldugunu ve 6lgiilmesi gerektigine diistiniiyoruz.
Calismamiz plevra YKL-40"1 arastiran dncii ¢alismalardan biri olup daha genis vaka
serilerinde bu konu ile ilgili daha ayrintih bilgi edinilecegine ve gelecek calismalara

151k tutacak ve tani ve tedavi stratejileri gelistirmekte yararh olacagina inanryoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklari Ana Bilim

Dali poliklinik ve klinigine basvurup plevra sivisi saptanan 131 hastanin verileri

de§ériendirildi. Cesitli etyolojik nedenli ve biyokimyasal ¢zelligi olan plevra sivili

olgularda serum YKL-40 ve plevra YKL-40 diizeyi ile plevra/serum YKL-40 oranini

degerlendirdik. Bu &l¢iimleri plevra sivilarinin  ayirict tanisinda  giiniimiizde

kullanilan gesitli degerlerle karsilastirdik.

10.

11.

. Plevra YKL-40 eksiida sivilarda transiidalara gre anlamh viiksek bulundu.

Plevra YKL-40 tani gruplarina gére ayrildiginda en diisiik transiida, en
yiiksek PMS'de bulundu.

Serum YKL-40 en diisiik TP'de en yiiksek PPS'da bulundu.

Tum olgular alindiginda plevra YKL-40 diizeyi serum YKL-40 diizeyine gore
1.38 kat yiiksek bulundu. Bu iki parametre arasinda zayif ancak anlamli bir
korelasyon saptandi.

Ek hastaligi olan olgularda serum YKL-40 olmayanlara gére daha yiiksekti.
Buna paralel olarak plevra/serum YKL-40 orani ek hastaligi olanlarda daha
diisiik bulundu.

Korelasyon analizinde serum YKL-40'n yasla aym yonde, buna uygun
olarak plevra/serum oraniyla ters yonde iliskili oldugu saptandi. Yani yas
ilerledik¢e serum YKL-40 artiyordu.

Serum YKL-40'm ESH, serum CRP ile ayni yonde ve plevra/serum YKL-40
da bunlarla uyumlu olarak ters yonde iliskili bulundu.

Serum YKL-40 serum albiimin ve protein ile ters yonde korele oldugu
gortldi.

Plevra YKL-40 plevra protein ve LDH's1 ile ayni yonde iliskili bulundu.
Plevra/serum YKL-40 serum albiimini, serum proteini ve plevra albiimini ile
ayni yonde iligkili bulundu.

Tani gruplari ayn ayri incelendiginde plevra YKL-40 diizeyi serum CRP
diizeyi ile PPS'h olgularda ayni yonde ve MPS'li olgularda aksi yonde

korelasyon ggsterdi.
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12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

19.

20.

TP grubunda plevra/serum YKL-40 orani plevra ADA diizeyi ile ¢ok kuvvetli
korelasyon ossterdi.

Plevra YKL-40 esik degeri 378 ng/mL alindiginda % 70 duyarlilik ve % 64
ozgiilliikle yiiksek degerler eksiida, diisiik degerler transiida nitelikli sivi
oldugunu gésterdi. -

Plevra YKL-40 esik degeri 396 ng/mL alindiginda % 65 duyarlilik, % 68
ozgiilliikle yiiksek degerler PMS'lari digerlerinden ayiriyordu.

Serum YKL-40 esik degeri 356 ng/mL alindiginda % 50 duyarlilk, % 75
ozgiilliikle yiiksek degerler PPS'va isaret ediyordu.

Serum YKL-40 esik degeri 284 ng/mL alindiginda % 100 duyarhlik, % 50
ozgiilliikle diisiik degerler TP'ye isaret ediyordu.

Serum YKL-40 esik degeri 284 ng/mL alindiginda yiiksek degerler PPS'y,
disiik degerler TP'yi % 61 duyarlilik, % 100 6zgiilliikle gosterdi.

Serum YKL-40 esik degeri 286 ng/mL alindiginda yiiksek degerler PMS'y1,
diisiik degerler TP'yi % 58 duyarlilikla ve % 100 6zgiilliik gésteriyordu.
Serum YKL-40 esik degeri 356 ng/mL alindiginda yiiksek degerler % 50
duyarhlik, % 81 6zgiillikle PPS'lan transiidalardan ayirt ediyordu.

Serum YKL-40 esik degeri 356 ng/mL alindiginda yiiksek degerler PPS'lar
MPS'lardan % 50 duyarlilik % 76 ézgiilliikle ayirt ediyordu.

75



OZET

Plorezili Olgularin Plevra Sivisinda ve Kanda YKL-40 Diizeyinin Tanisal Rolii
AMAC: Plevra sivilart sik karsilagilan, birgok farkli hastahga bagh olarak
gelisebilen, bazen tani sorununun yasandigi patolojilerdir. Plevra sivilarinda tanisal
amagli gesitli belirtegler tizerinde durulmaktadir. YKL-40 (kitinaz-3 benzeri protein-
1, insan Kkartilaj glikoprotein) da bu amagla kullamlan akciger hasari ile iliskili
inflamatuar bir belirtectir. YKL-40, 18 glikozil hidrolaz ailesinin bir iiyesi olup
biyolojik olarak fonksiyonlari tam olarak bilinmese de salgilanma paterni
inflamasyonda. doku yeniden yapilanmasinda ve fibrozisde rol oynadigini
disiindlirmektedir. Bizim calismamizdaki amag, plevra sivist ve serum YKL-40
diizeyinin akciger ve plevra hastaliklarina bagh gelisen plevra sivilarinin etyolojik

ve ayiricl tanisindaki rolt ve kullanilabilirligini arastirmaktir.

METOD: 23 transiida, 48 malign plevra sivili (MPS), 27 parapnémonik plevra sivili
(PPS), 17 paramalign plevra sivili (PMS), 6 tiiberkiiloz plérezili (TP) ve 10 diger
nedenlere bagh plevra sivisi gelisen 131 olgunun plevra ve serum YKL-40 diizeyleri
oleildl, plevra/serum YKL-40 diizeyleri hesaplandi. Cesitli plevra ve serum

parametreleri ile iliskileri degerlendirildi.

SONUCLAR: Median plevra YKL-40 diizeyi ekst;(riév glr\fllarda transiida sivilardan
yiiksek bulundu (p=0.01). Plevra YKL-40 esik degeri 378 ng/mL alindiginda % 70
duyarlilik ve % 64 o6zgiillikle yiiksek degerler eksiida, diisiik degerler transiida
nitelikli stvi oldugunu gésterdi (p=0,01). Tami gruplar1 arasinda plevra YKL-40'm
median degeri en yiiksek PMS'da, en diisiik transiida grubunda (p=0,02), serum
YKL-40'1n median degeri en yiiksek PPS'da, en diisiik TP'de bulundu (p=0,01). PPS
ve TP gruplar arasinda yapilan ROC analizinde serum YKL-40'in yiiksek degerleri
i¢in ayirict ozellik gosterdigi, esik deger 284 ng/mL belirlendiginde duyarliligin %
62, ozgiilligiin % 100 oldugu saptandi (p=0,01). Sadece TP'li olgular alindiginda
plevra/serum YKL-40 oranmin plevra ADA ile ¢ok kuvvetli bir korelasyon
gdstermekteydi (=1 p=0,04).
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TARTISMA: Yiiksek plevra YKL-40 diizeyleri eksiida sivilar transiida sivilardan
ayirmada kullanilabilir _Serum YKL-40'n viiksek diizeyleri PPS ayriminda yararl
olabilir. Ayrica TP'de serum ve plevra YKL-40 ile plevra ADA seviyesi ol¢iilerek

giivenilir bir tantya ulasilabilinir.

ANAHTAR SOZCUKLER: eksiida, kitinaz benzeri protein, plevra sivisi, transiida.
YKL-40

77



SUMMARY

Levels of YKL-40 In Pleural Effusion and Blood From Patients With Pleuritis
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Pleural effusion is a common pathology. In
recent years, there have been a significant increase in the tests and biomarkers
available for pleural fluid analysis. YKL-40 (Chitinase 3-like 1 protein, also named
human cartilage glycoprotein) is one of the inflammatory biomarkers that is used for
this purpose. YKL-40 is a member of family 18 glycosyl hydrolases. Although the
precise biological function of YKL-40 is unknown, the pattern of its expression
suggests a role in inflammation, tissue remodeling and ongoing fibrosis. The aim of
our study 1s to assess the levels and diagnostic values of YKL-40 in patients with

different types of pleural effusions.

METHODS: The concentration of serum and pleural YKL-40 and were measured in
131 patients with pleural effusion, including 23 transudes, 27 parapneumonic (PPEs),
48 malignant (MPEs), 17 paramalignant (PMEs), 6 tuberculosis (TPEs) and 10

caused by other reasons.

RESULTS: Median pleura YKL-40 levels were higher in exudates than in
transudates. In receiver operating characteristic (ROC) curve analysis to discriminate
between transudates and exudates, high pleural YKL—40_"le-\;;s, with a cut off value
of =378 ng/mL, yielded a 70 % sensivity, 64% specificity (p=0,01). Median pleural
YKL-40 levels were the highest in PMEs and the lowest in transudates (p=0,02).
Median of serum YKL-40 was highest in PPEs and the lowest in TPEs (p=0,01).
When ROC analyses between PPEs and TPEs was done, high serum YKL-40 levels,
with a cut-off value of >284 ng/mL, yielded a 62 % sensivity, % 100 spesificity
(p=0,01). In TPEs pleural/serum YKL-40 ratios are strongly related with pleural
ADA (r=1 p=0,04).

DISCUSSION: High pleural concentration of pleural YKL-40 level may help to

differentiate exudates from transudates. High serum YKL-40 levels may be helpful
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in seperating PPEs. Additionaly, measuring serum and pleural YKL-40 and pleural

ADA may be a reliable wav to diagnose TPEs.

KEY WORDS: Exudate, chitinase-like protein, pleural effusion, transhdéiEYKL—
40
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