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ÖZET

Plevral efüzyonların etiyolojik tanısı bazen çok kolay bazen de çok zor bir mücadele olabilmektedir. Plevral efüz-

yonu olan hastaların çoğunda semptomlar, bulgular ve laboratuvar verileri etyolojik tanı için patognomonik de-

ğildir. Tanısı konulmamış plevral efüzyonlu bir hastada ilk sorunun cevabı, sıvının transuda veya eksuda olup 

olmadığıdır. Bu, genellikle Light kriterleri ile belirlenir. Diüretik tedavi alan hastalarda Light kriterleri transuda-

ları yanlış bir şekilde eksuda olarak sınıflandırabilmektedir, ancak plevral sıvı NT-pro-BNP düzeyleri genellikle 

kalp yetmezliği ile ilişkili plevra sıvılarında 1500 pg/mL üzerindedir. Eksudalar içerisinde olan tüberküloz plöre-

zinin tanısında, plevral sıvı ADA enzim aktivitesi ve INF-  seviyesi yüksek tanı doğruluğu göstermektedirler. An-

cak bu biyobelirteçlerin sonuçları her zaman klinik ve mikrobiyolojik bulgularla birlikte yorumlanmalıdır. Çünkü 

hiçbir biyobelirteç kültür ve ilaç direnci hakkında bilgi sağlayamamaktadır Nötrofil hakimiyeti olan bir plevral 

sıvıda CRP değerinin >45 mg/L olması kuvvetli bir şekilde komplike parapnömonik efüzyonu düşündürür. Ancak 

yeni biyobelirteçlerden hiçbiri erkenden göğüs tüpü drenajı uygulamasına karar vermede klasik kriterlere (pH, 

glukoz ve laktat dehidrojenaz (LDH)) üstünlük sağlayamamıştır. Malign plevral efüzyonların tanısında gold 

standart sitolojik incelemedir. Malignite şüphesi olduğunda sitolojik incelemenin tümör belirteçleri, mezotelin, 

fibulin-3,VEGF ve immünsitokimyasal boyamalar ile birleştirilmesi tanı oranlarını arttırır. Bu derlemede plevral 

efüzyonların tanısında biyobelirteçlerin klinik kullanımıyla ilgili güncel gelişmeler gözden geçirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Plevral efüzyon, yeni biyobelirteçler, ADA, NT-pro-BNP
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GİRİŞ 

Eksudaların transudalardan ayırımında kullanılmak 

üzere Light ve arkadaşları(1) tarafından sunulan ve Li-

ght kriterleri olarak bilinen kriterler, tanımlanmasının 

üzerinden 40 yıldan daha uzun bir süre geçmiş olma-

sına rağmen, günümüzde halen yaygın olarak kabul 

görmekte ve kullanılmaktadır. Light kriterleri plevral 

efüzyon (PE)’lerin tanısına yönelik ilk adım olarak ka-

bul edilmiş olmasına rağmen; bu yaklaşımın faydası 

konusundaki endişeler kriterlerin ortaya konulmasıyla 

birlikte hep varolagelmiştir(2-5). Bu endişelerin odaklan-

dığı birkaç temel nokta şu şekilde sıralanabilir:

1- Light ve arkadaşları(1) orjinal çalışmalarında tanım-

ladıkları kriterlerin eksudaları belirlemedeki duyarlı-

lığını %99, özgüllüğünü %98 olarak rapor etmişlerdir. 

Daha sonra yapılan çalışmalarda ise Light kriterleri-

nin yüksek duyarlılık oranları desteklenmiş ancak 

özgüllük oranlarının belirtilenden daha düşük olduğu 

(%65-%86) vurgulanmıştır(2, 3). Light kriterlerinin üs-

tün ayırt edici gücüne rağmen kalp yetmezliği ve si-

roza bağlı transudatif PE’lerin yaklaşık %20-30’unun 

Light kriterleri ile yanlış bir şekilde eksuda olarak 

sınıflandırıldığı bilinmektedir(6). Yalancı eksuda tanı-

sı konulan vakaların çoğunluğunun diüretik tedavisi 

alan hastalar olduğu ve diüretik tedavisinin serum ve 

PE biyokimyasal parametrelerini değiştirdiği gösteril-

miştir(7). Transudatif ve eksudatif PE’leri ayırt etmek 

için biyokimyasal parametreler kullanmak yeterli ve 

anlamlı mıdır? Klinik öngörünün biyokimyasal tanı 

yöntemleri ile çeliştiği durumlarda öncelikli yaklaşım 

şekli nasıl olmalıdır(8)?

2- Bazı etiyolojik faktörler hem transudatif hem de 

eksudatif PE’lere neden olabilirler. Hatta bazen aynı 

hastada iki farklı bozukluk eş zamanlı olarak da etkili 

olabilir. Bu tür vakalarda transuda-eksuda ayrımında 

öncelikli olarak klinik kararların, biyokimyasal yakla-

şımların yerini alması gerektiği vurgulanmaktadır(9).

3- Nadiren de olsa, malignitesi olan hastalarda tran-

suda vasfında PE gelişmesi veya değişik patolojilere 

bağlı olarak kanlı transudatif PE oluşması gibi durum-

lar ihtimal dahilindedir. Eritrositlerin içermiş olduğu 

yüksek laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri (LDH-1 

izoenzimini içerirler) nedeniyle kanlı transudatif 

PE’lerde LDH seviyesini daha da arttırması beklen-

mekte böylece sıvı (eksuda kriterlerini karşılayarak) 

yanlış bir şekilde eksuda olarak sınıflandırılabilmek-

tedir(10). Ancak eritrosit sayısının 100.000/mm3’ten 

daha fazla olduğu kanlı PE’si olan 23 hastanın alındığı 

bir çalışmada beklenenin aksine PE LDH-1 seviyesin-

de yalnızca hafif bir artış olduğu gösterilmiştir(11).

4- Bir test için seçilecek eşik sınır seviyesi testin du-

yarlılığını ve özgüllüğünü etkilemektedir. Bir testin 

duyarlılığını bilerek arttırmaya çalışmak, özgüllü-

ğünü azaltacak, daha fazla kişide yalancı pozitiflik 

vermeye başlayacaktır. Herhangi bir testin duyar-

lılığı ve özgüllüğü dolayısıyla da yanlış pozitif ve 

yanlış negatif sayıları eksudatif PE’leri belirlemek 

için seçilen kesme değere bağlıdır. Eğer kesme de-

ğer yüksek seçilirse tüm transudalar doğru olarak 

belirlenecektir ancak düşük seçilirse bu kez de tüm 

eksudalar doğru olarak belirlenecektir. Bu yaklaşımı 

kullanarak, Heffner ve arkadaşları(12) sekiz çalışma-

daki toplam 1448 hastanın verilerini analiz etmiş-

ler ve en iyi kesme değerlerinin sırasıyla; protein 

oranı için 0,5, PE LDH seviyesi için serum normal 

üst sınır değerinin %45’i ve LDH oranı için 0,45 

olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Aynı zamanda bu 
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SUMMARY

Etiological diagnosis of pleural effusion is sometimes easy and sometimes very difficult challenge. In most of 

patients with pleural effusion, the symptoms, signs and laboratory data are not pathognomonic for etiologic 

diagnosis.  In a patient with an undiagnosed pleural effusion, the first question to answer is whether the fluid 

is a transudate or an exudate. �is is usually determined by means of Light’s criteria. In patients under diuretic 

treatment, Light’s criteria misclassify transudates as exudates, but the pleural fluid NT-pro-BNP levels usually 

is above 1500 pg/mL in pleural effusions associated with heart failure. To diagnose tuberculous pleuritis among 

exudates, pleural fluid ADA activity and level exhibit high diagnostic accuracy. However, the results of these 

biomarkers should be interpreted conjunction with clinical and microbiological findings. None of the biomark-

er have not provided information about the culture and drug resistance. CRP >45 mg/L in pleural fluid with 

predominance of neutrophil is considered strongly complicated parapneumonic effusion. However, none of the 

new biomarkers in early decisions regarding chest tube drainage on the classic criteria (pH, glucose and lactate 

dehydrogenase (LDH)) failed to achieve superiority. In the diagnosis of malign pleural effusions, gold standard 

is cytologic examination. When malignancy is suspected the addition of tumour markers, mesothelin, fibulin-3, 

VEGF and immunocytochemical staining the results of cytologic analysis increases the rate of detection. �is 

article reviews recent developments in the clinical use of biomarkers in the diagnosis of pleural effusions.

Keywords: Pleural effusion, new biomarkers, ADA, NT-pro-BNP
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metaanalizde yazarlar, yalnızca iki veya üç plevral 

sıvı parametresinin kombinasyonunun (örneğin PE 

LDH ve PE kolesterol kombinasyonu veya PE LDH, 

PE kolesterol ve PE protein kombinasyonu) kan ör-

neklerine ihtiyaç duyulmadan ve maliyeti daha da 

düşürerek Light kriterleri ile benzer tanı oranlarına 

sahip olduğunu ortaya koymuşlardır.

5- PE’lerin ayırımı veya tanısında kullanılan testler 

maliyet-etkin olmalıdır. Bu amaçla birçok çalışma 

tanı doğruluğunu azaltmadan Light kriterlerini daha 

maliyet-etkin yapmaya odaklanmıştır. Konu ile ilgili 

yapılan ilk çalışmalarda, tek başına PE kolesterol se-

viyesinin ölçümünün maliyet-etkin test olarak tran-

suda-eksuda ayırımında Light kriterlerine alternatif 

olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür(13). Ancak 

bu veriler daha sonraki çalışmalarda doğrulanama-

mıştır(2, 14). Bununla birlikte PE kolesterol seviyesinin 

ölçümü ile ilgili çalışmalar günümüze kadar süregel-

mekte, ancak yapılan çalışmaların sonuçları birbirleri 

ile tutarlılık göstermemektedir. Hamel ve ark.(15) ya-

kın zamanda yaptıkları çalışmalarında PE kolesterol 

seviyesi kesme değerinin >45 mg/dL alındığında tran-

suda-eksuda ayırımında duyarlılığının %97,7, özgül-
lüğünün %100 olduğunu rapor etmişlerdir. Çok kısa 
bir süre önce yayınlanmış bir sistematik derlemede 
ise eksuda tanısı için en spesifik bulguların; PE koles-
terol seviyesi >55 mg/dL, PE/serum kolesterol oranı 
>0,3 ve PE LDH seviyesi >200 U/L olması olarak be-
lirtilmiştir(16).

6- Transuda-eksuda ayrımı yapıldıktan sonra ek-
sudatif PE’lerin kendi içerisindeki ayırıcı tanısında 
(malign, tüberküloz, parapnömonik plörezi gibi) 
kullanılabilecek; daha sonra yapılacak tanısal (plev-
ra biyopsisi, torakoskopi gibi) veya terapötik (tek-
rarlayan torasentezler, göğüs tüpü yerleştirme gibi) 
prosedürlere yol gösterebilecek; malign PE’lerde 
etiyolojik nedeni (malign mezotelyoma, akciğer kan-
seri metastazı veya ekstrapulmoner malignitelerden 
metastaz) ortaya çıkarabilecek; pürülan olmayan 
parapnömonik PE’lerin komplike olup olmadığını 
erkenden ortaya koyabilecek yeni belirteçlere ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Bu tartışmalı konular doğrultusunda makalenin 
bundan sonraki kısmında, Light kriterlerine katkı 
veya alternatif olarak sunulan ve eksudatif PE’lerin 
tanısında önerilen yeni biyobelirteçlerden bahsedi-
lecektir. PE’lerle ilgili çalışmalarda kullanılmış on-
larca yeni biyobelirteç olmasına rağmen maalesef 
bunların çok azı klinik olarak kullanılabilecek ide-
al biyobelirteç kriterlerine uymaktadır ve bu yazı-
da ağırlıklı olarak bu biyobelirteçler tartışılacaktır. 
İdeal bir biyobelirteç; kolayca ölçülebilen, makul 
maliyette, karar vermede yardımcı olan, tekrarla-
nabilir ve her tekrarlandığında da benzer sonuçları 
verebilendir(17).

TRANSUDA-EKSUDA AYIRIMINDA KULLANILAN 
YENİ BİYOBELİRTEÇLER 

Light kriterleri, klinik pratikte yaygın olarak kulla-
nılmakla birlikte kalp yetmezliği nedeniyle diüretik 
tedavi kullanan hastalarda gelişen transuda vasfında 
özellikle de kanlı olan PE’lerin %25’inden daha faz-
lasını yanlış bir biçimde eksuda olarak sınıflandıra-
bilmektedir(18). Albumin ve protein gradiyent hesap-
lamaları kullanılmaya başlandıktan sonra diüretik 
tedavi kullanan hastalarda transudatif PE’lerin yanlış 
sınıflandırılması azalmıştır. Eğer albumin gradiyen-
ti (serum-PE albumin farkı) >1,2 g/dL veya protein 
gradiyenti (serum-PE protein farkı) >3,1 g/dL ise PE 
transuda olarak sınıflandırılır. Ancak bu gradiyent he-
saplamaları düşük duyarlılıkları nedeniyle başlangıç 
parametresi olarak kullanılmamalıdır. Klinik durum 
transudayı desteklemesine rağmen Light kriterleriyle 
yanlış eksuda olarak sınıflandırılmış PE’lerde albumin 
veya protein gradiyentlerinin hesaplanması tavsiye 
edilmektedir(2, 19, 20). Bielsa ve arkadaşları(6) albumin 
gradiyentinin protein gradiyentine göre daha fazla 
PE’yi doğru olarak sınıflandırdığını (yanlış sınıflan-
dırılanların %83’üne karşı %55’ini) rapor etmişlerdir. 
Ancak klinik uygulamada, protein seviyesi Light kri-
terleri amacıyla başlangıçta ölçüldüğü için öncelikle 
protein gradiyentinin hesaplanması, eğer sonuç alı-
namaz ise albumin gradiyentinin hesaplanması veya 
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro-
BNP) seviyesi ölçülmesi önerilmektedir(10).

Natriüretik Peptidler 

Natriüretik peptidler (ANP, proANP, BNP, NT-pro-BNP) 
artmış basınç veya volüm yüküne bağlı olarak miyokard 
miyositlerinden salınan ve kalp yetmezliğinin tanısın-
da yardımcı olarak kullanılan nörohormonlardır(21). 
Klinik pratikte serum BNP seviyesinin 100 pg/mL’den 
veya NT-pro-BNP seviyesinin 300 pg/mL’den daha aşa-
ğı olması kalp yetmezliği tanısından uzaklaştırırken, 
BNP seviyesinin 500 pg/mL’den veya NT-pro-BNP se-
viyesinin 450-1800 pg/mL’den (eşik değer yaş, cinsiyet, 
böbrek yetmezliği gibi durumlara göre değişmekte olup 
yaşla birlikte atmaktadır) daha yüksek olması kalp yet-
mezliği tanısını desteklemektedir(22).

Kalp yetmezliğine bağlı PE’lerde NT-pro-BNP sevi-
yesinin yükselmiş olduğu ilk defa 2004 yılında Porcel 
ve arkadaşları(23) tarafından gösterilmiştir. Daha son-
ra yapılan birçok çalışmada kalp yetmezliğine bağlı 
gelişen PE’leri belirlemede PE NT-pro-BNP seviyesi-
nin kullanılabileceğini desteklemektedir(24-26). Porcel 
ve arkadaşları(21) yapmış oldukları 3 farklı çalışmada 
toplam 150 kalp yetmezliğine bağlı PE’ler ve 158 kalp 
yetmezliği dışındaki sebeplere bağlı (58 malign, 31 pa-
rapnömonik, 28 tüberküloz, 18 hepatik, 13 pulmoner 
emboli, 5 diğer sebeplere bağlı transuda ve 5 diğer se-
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beplere bağlı eksuda) PE’lerde NT-pro-BNP seviyelerini 

ölçmüşlerdir. Ortanca NT-pro-BNP seviyesinin kalp 
yetmezliğine bağlı PE’lerde (6203 pg/mL) diğer sebep-
lere bağlı PE’lerden (342 pg/mL) anlamlı olarak daha 
yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Kalp yetmezliğine 
bağlı PE’lerin tanısı için en iyi kesme değeri istatistik-
sel ROC analizi ile 1300 pg/mL belirlenmiş ve bu kes-
me değer için duyarlılık %93,3, özgüllük %89,9, ROC 
eğrisi altında kalan alan 0,96 olarak hesaplanmıştır. 
Kesme değeri 1500 pg/mL alınırsa testin duyarlılığı 
(%91) ve özgüllüğü (%93) kalp yetmezliği için daha da 
tanısal olmaktadır. Liao ve arkadaşları(27) kalp yetmez-
liği, pulmoner tromboembolizm, koroner arter baypas 
cerrahisi ve maligniteye bağlı onar tane PE hastasında 
NT-pro-BNP seviyelerini karşılaştırmışlar ve PE NT-
pro-BNP seviyesinin kalp yetmezliğine bağlı PE’lerin 
hepsinde 1500 pg/mL’nin üzerinde olduğunu, diğer 
sebeplere bağlı PE’lerin hepsinde ise bu seviyenin al-
tında olduğunu rapor etmişlerdir. Ülkemizden Seyhan 
ve arkadaşları(28) ile Bayram ve arkadaşlarının(29) çalış-
malarının da dahil edildiği 10 çalışmadan elde edilen 
toplam 1120 PE’nin (429’u kalp yetmezliğine sekonder 
gelişmiş ve 691’i kalp yetmezliği dışındaki sebeplerle 
gelişmiş) verilerinin meta-analizinde Janda ve Swis-
ton, NT-pro-BNP’nin duyarlılığını %94 (%95 GA: 90-
97), özgüllüğünü %94 (%95 GA: 89-97) ve ROC eğrisi 
altında kalan alanı 0.98 (%95 GA: 0,96-0,99) hesapla-
mışlardır. Yazarlar bu meta-analizin sonucunda PE NT-
pro-BNP için en iyi tanı eşik değerinin ≥1500 pg/mL 
olduğunu belirtmişlerdir(30). Bu eşik değer günümüzde 
de yaygın olarak kabul görmekte ve kullanılmaktadır. 

Cincin ve arkadaşlarının(26) çalışmasında 21 kalp yet-
mezliğine bağlı PE’nin 8 tanesi (%38,1) Light kriterle-
ri ile yanlışlıkla eksuda olarak sınıflandırılmıştır. Bun-
lardan 5 tanesinin torasentez öncesi diüretik tedavi 
kullanan hastalar olduğu belirlenmiştir. PE NT-pro-
BNP seviyesi yanlışlıkla eksuda olarak sınıflandırı-
lanlarda (2024 pg/mL), gerçek eksudalardan (367 pg/
mL) anlamlı olarak çok daha yüksek bulunduğu rapor 
edilmiştir. Porcel ve arkadaşları(31) Light kriterleri ile 
kalp yetmezliğine bağlı 129 PE’nin 31’nin (%24) yan-
lışlıkla eksuda olarak sınıflandırıldığını, bu 31 PE’nin 
27’sinde (%87) NT-pro-BNP seviyesinin tanı doğrulu-
ğu sağladığını, protein gradiyentinin tanı doğruluğu-
nun %53, albumin gradiyentinin tanı doğruluğunun 
ise %79 olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı araştırma-
cıların yapmış oldukları başka bir çalışmada(23) tran-
sudatif PE’ye sebep olan siroz gibi diğer durumlarda 
NT-pro-BNP seviyesinin (551 pg/mL) kardiyak sebep-
lerden (6931 pg/mL) anlamlı olarak çok daha düşük 
ölçülmüş olması, NT-pro-BNP’yi kalp yetmezliğine 
bağlı PE’lere özgü bir biyobelirteç olarak öne çıkar-
maktadır. Serum ve PE NT-pro-BNP seviyeleri ara-
sında güçlü bir korelasyon ilişkisinin olması NT-pro-
BNP’nin kardiyak PE’ler için iyi bir biyobelirteç olma 
özelliğini daha da pekiştirmektedir. Bayram ve arka-

daşları(29) 133 hastada NT-pro-BNP seviyelerini ölç-
müşler, serum ve PE arasındaki korelasyon kat sayısı-
nı 0,91 olarak hesaplamışlardır. Konu ile ilgili yapılan 
diğer beş çalışma da benzer şekilde NT-pro-BNP testi 
için serum ve PE arasındaki güçlü korelasyon ilişkisini 
desteklemektedir ve bu çalışmalardaki korelasyon kat 
sayısı 0,90 ile 0,95 arasında değişmektedir(26,31-34).

NT-pro-BNP’nin kardiak PE’ler için ideal bir biyobe-
lirteç olmasını sağlayan diğer bir sebep ise BNP’ye 
olan üstünlükleridir. Birkaç çalışma PE’lerin ayırı-
cı tanısında PE BNP’nin tanı değerini araştırmış ve 
bunu NT-pro-BNP ile kafa kafaya karşılaştırmıştır. 
Konu ile ilgili yapılan ilk çalışmada kalp yetmezliğine 
bağlı 90 PE ve diğer sebeplere bağlı 91 PE’de BNP ve 
NT-pro-BNP seviyeleri ölçülmüştür. Kalp yetmezliği-
ne bağlı PE’leri belirlemede PE BNP seviyesi için kes-
me değer >115 pg/mL alındığında duyarlılığın %74 ve 
özgüllüğün %92 olduğu hesaplanmıştır. Bu değerler 
PE NT-pro-BNP’ye göre daha düşük değerlerdir. Ay-
rıca ROC eğrisinin altında kalan alanın BNP’de (AUC: 
0,90) NT-pro-BNP’den (AUC: 0,96) çok daha az oldu-
ğu ve BNP ile NT-pro-BNP arasındaki korelasyonun 
güçlü olmadığı (r=0,78) bulunmuştur(35). Daha sonra 
yapılan başka bir çalışma kalp yetmezliğine bağlı geli-
şen PE’leri belirlemede BNP’nin (AUC=0,70) NT-pro-
BNP’den (AUC=0,84) daha zayıf bir test olduğunu ve 
bu iki test arasında daha zayıf bir pozitif korelasyon 
(r=0,57) olduğunu desteklemiştir(36). Yakın zamanda 
Marinho ve arkadaşları(37) kalp yetmezliğine bağlı 34 
PE ve diğer sebeplere bağlı 43 PE üzerinde çalışma 
yapmışlar, BNP seviyesinin kalp yetmezliğine bağlı 
gelişen PE’lerde (386 pg/mL) diğer sebeplere bağ-
lı gelişen PE’lerden (43 pg/mL) anlamlı olarak çok 
daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
kalp yetmezliğine bağlı PE’leri belirlemede PE BNP 
seviyesi için kesme değer >127 pg/mL alındığında 
duyarlılığın %97, özgüllüğün %88 ve AUC’nin 0,98 
olduğu rapor edilmiştir. NT-pro-BNP’nin BNP’ye olan 
bir üstünlüğü de in-vitro stabilizasyon süresidir. Se-
rum veya PE örnek alındıktan sonra in-vitro ortamda 
NT-pro-BNP (1-2 saat) BNP’ye (20 dakika) daha uzun 
bir süre stabil kalabilmekte bu durum NT-pro-BNP’ye 
ölçüm avantajı ve üstünlüğü sağlamaktadır(35).

Natriüretik peptid ailesinin diğer iki üyesi olan midre-
gional proatrial natriuretic peptide (MR-proANP) ve 
midregional proadrenomedullin (MR-proADM)’nin 
kalp yetmezliğine bağlı gelişen PE’lerdeki tanı de-
ğeri yakın zamanda ilk defa Porcel ve arkadaşları(38) 
tarafından araştırılmıştır. Araştırmacılar 95’i akut 
dekompanze kalp yetmezliğine bağlı toplam 185 
PE’de MR-proANP, MR-proADM ve NT-pro-BNP sevi-
yelerini ölçmüşler ve MR-pro ANP’nin tanı değerinin 
NT-pro-BNP’ye yakın olduğunu, MR-proADM’nin ise 
tanı değerinin çok düşük olduğunu rapor etmişlerdir. 
Kalp yetmezliğine bağlı PE’lerin tanısında; MR-pro-
ADM için en iyi kesme değeri >2,5 nmol/L alındı-
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ğında duyarlılık %60, özgüllük %56 ve AUC=0,620 
iken, MR-proANP için en iyi kesme değeri >260 
pmol/L alındığında duyarlılık %84, özgüllük %83 ve 
AUC=0,918 ve NT-pro-BNP için en iyi kesme değeri 
>1700 pg/mL alındığında duyarlılık %92, özgüllük 
%82 ve AUC=0,935 hesaplanmıştır. 

Özetle, natriüretik peptid ailesinin bir üyesi olan NT-
pro-BNP, kardiyak kaynaklı PE’leri eksudalardan ve 
diğer transuda sebeplerinden ayırabilmesi, yanlışlık-
la eksuda olarak sınıflandırılmış PE’leri ayırabilmede 
protein gradiyenti ve albumin gradiyentine üstün 
olması, testin serum ve PE seviyeleri arasında güçlü 
pozitif korelasyon bulunması, BNP’ye göre in-vitro 
ortamda daha uzun süre kalabilmesinin sağlamış ol-
duğu ölçüm avantajı nedenleriyle klinik olarak kalp 
yetmezliği düşünülen ancak Light kriterleriyle yan-
lışlıkla eksuda olarak sınıflandırılan PE’lerin kardiyak 
sebeplere bağlı olup olmadığını ortaya çıkarmada kul-
lanılabilecek ideal bir biyobelirteçtir. PE NT-pro-BNP 
için günümüzde yaygın olarak kabul gören ve kulla-
nılan en iyi tanı eşik değeri ≥1500 pg/mL’dir. Ailenin 
diğer üyeleri olan BNP ve MR-proADM’nin NT-pro-
BNP’ye tanı üstünlüğü yoktur. MR-proANP’nin NT-
pro-BNP’ye yakın tanı değerinin olması bu testin kar-
diyak kökenli sıvıları diğer nedenlere bağlı sıvılardan 
ayırmada NT-pro-BNP’ye gelecekte üstünlük sağlaya-
bileceği hipotezini akıla getirmekte olup bu ihtimali 
doğrulayabilecek veya dışlayabilecek iyi planlanmış 
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

İskemi Modifiye Albumin 

İskemi modifiye albumin (IMA) iskemik kalp hastalık-
larının erken tanısında kullanılmak üzere araştırılan 
ve iskemiyi göstermede troponin ve kreatin kinaz MB 
gibi klasik belirteçlerden daha iyi olduğu gösterilmiş 
yeni bir biyobelirteçtir. PE’lerde IMA konsantrasyonu 
ölçümü ile ilgili sadece 2 çalışma mevcut olup bu iki 
çalışmada ülkemizde yapılmış ve yakın zamanda ya-
yınlanmıştır. Bu çalışmaların her ikisinde de transu-
datif PE’lerde artmış IMA konsantrasyonu olduğu ve 
IMA’nın transuda-eksuda ayırımında kullanılabilecek 
iyi bir biyobelirteç olduğu rapor edilmiştir. İlk çalış-
ma Özsu ve arkadaşları(39) tarafından yapılmış ve bu 
çalışmada 10’u kalp yetmezliğine bağlı, 30’u ise kalp 
yetmezliği dışındaki sebeplere bağlı (10’u pulmoner 
tromboemboli, 10’u parapnömonik, 10’u malign) 
PE’lerde IMA seviyeleri araştırılmıştır. Araştırmacılar 
kardiyak nedenli PE’lerde IMA konsantrasyonunun 
diğer sebeplere bağlı PE’lerden anlamlı olarak daha 
yüksek olduğunu ve IMA’nın duyarlılığının %90, öz-
güllüğünün %80, ROC eğrisi altında kalan alanının 
0.927 olduğunu rapor etmişlerdir. Bu çalışmada se-
rum ve PE IMA seviyeleri arasında güçlü korelasyon 
olmadığı (r=0,540) ancak IMA seviyesinin ölçümünün 
kardiyak nedenli sıvıların ayrımında yardımcı olabile-
ceği bildirilmiştir. Dikensoy ve arkadaşları(40) tarafın-

dan yapılan ikinci çalışmaya çok daha fazla sayıda PE 
(toplam 116 PE; 50 transuda ve 66 eksuda) dahil edil-
miş ve IMA konsantrasyonunun transudalarda (7986 
ng/mL) eksudalardan (3376 ng/mL) anlamlı olarak 
daha yüksek olduğu ve kesme değeri >4711 ng/mL 
alındığında transudaları eksudalardan ayırmada du-
yarlılığının %82, özgüllüğünün %78, ROC eğrisi al-
tında kalan alanın 0,837 olduğu rapor edilmiştir. Ça-
lışmada kalp yetmezliğine bağlı transudalar ile diğer 
sebeplere bağlı transudaların IMA seviyeleri arasında 
fark bulunamamıştır. Serum ve PE IMA seviyeleri ara-
sında anlamlı korelasyon tespit edilememiştir. Her iki 
çalışmanın sonuçlarının Light kriterlerine üstünlüğü 
olmamakla birlikte, sonuçlar IMA’nın iyi bir biyobelir-
teç olarak aday olabileceğini düşündürmektedir. 

Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor 

Kardiyak nedenli PE’leri diğer sebeplere bağlı PE’ler-
den ayırmada kullanılmak üzere çalışılmış başka bir 
biyobelirteç soluble urokinase plasminogen activator 
receptor (suPAR)’dür. suPAR aslında yeni keşfedilmiş 
inflamatuar bir biyobelirteç olup kardiyak PE’lerdeki 
tanı değeriyle ilgili yayınlanmış tek çalışma Özsu ve 
arkadaşları(41) tarafından yapılmıştır. Kalp yetmez-
liğine bağlı gelişmiş 18 PE ve diğer sebeplere bağlı 
gelişmiş 56 PE’nin dahil edildiği çalışmada suPAR’ın 
kardiyak nedenli PE’lerde (11,8 (5,4-28,9) ng/mL) 
diğer sebepli PE’lerden (26,7 (8,2-102,8) ng/mL) an-
lamlı olarak düşük olduğu ve kalp yetmezliği dışında-
ki nedenleri ayırmak için suPAR seviyesi kesme değe-
ri ≥17,6 ng/mL alındığında duyarlılık %88, özgüllük 
%83 ve AUC 0,878 tespit edilmiştir. 

Diğerleri 

Bu biyobelirteçler dışında günümüze kadar alkalen 
fosfataz(42, 43), bilirubin(43), kreatin kinaz(43), ürik asit(43, 

44), PE protein elektroforezi(45), akut faz proteinleri(46), 
psödokolinesteraz(47), PE/serum kolinesteraz ora-
nı(48), kolinesteraz(49), sitokinler(50), HDL/LDL oranı(51), 
trigliserid(52), kolesterol(53), glikozaminoglikanlar(54), 
kopeptin(55), YKL-40(56) ve en son olarak seruloplaz-
min(57) gibi birçok belirteç transuda-eksuda ayrımın-
da çalışılmış ancak bu belirteçlerin Light kriterlerine 
üstünlükleri gösterilememiş veya tekrarlandıklarında 
benzer sonuçlar elde edilememiş ya da tanı değerleri 
sonraki çalışmalarla doğrulanamamıştır.

PARAPNÖMONİK PLEVRAL EFÜZYON TANISINDA 
KULLANILAN YENİ BİYOBELİRTEÇLER 

Pnömoniye sekonder gelişen PE’lere parapnömonik 
PE (PPPE) ismi verilmektedir. Bakteriyel pnömo-
nilerin %20-57’sinde klinik seyir esnasında PPPE 
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gelişebilmekte ve bunların da yaklaşık %40’ı komp-

like PPPE veya ampiyeme ilerlemektedir(58). O hal-

de PPPE’ler komplike olmayan PPPE’ler, komplike 

olan PPPE’ler ve ampiyem şeklinde 3 grupta incele-

nebilirler. PPPE’leri böyle gruplara ayırarak değer-

lendirmedeki amacın temelini uygulanacak tedavi 

yaklaşımını belirlemek ve prognozu tahmin edebil-

mek oluşturmaktadır. Komplike olmayan PPPE’ler 

uygun seçilmiş antibiyotikler ile tedavi edilebilirken, 

komplike olan PPPE’ler seri terapotik torasentezler, 

tüp torakoskopi veya cerrahi yaklaşımla tedavi edi-

lebilmektedir. Komplike olan ve ampiyeme ilerlemiş 

PPPE’lerin prognozu daha kötüdür. Ampiyem plevral 

aralıkta püy toplanması olup tedavisinin temelini da-

ima püyün plevral aralıktan drenajı oluşturmaktadır. 

Ampiyem PE’nin makroskopik görünümüyle kolayca 

anlaşılabilirken ampiyem dışındaki PPPE’lerin komp-

like olup olmadığını ayırabilmek için mikrobiyolojik, 

hematolojik ve biyokimyasal ileri incelemelere ihtiyaç 

duyulmaktadır(59, 60). PE kültürleri geç sonuç verdiği  

(24-72 saat) ve genellikle de kültürde üreme olmadığı 

için en iyi biyobelirteç pH incelemesidir ve bunu diğer 

tanısal ve prognostik biyokimyasal parametreler olan 

PE’nin glukoz ve LDH seviyeleri izlemektedir. Kla-

sik olarak pH’nın 7,20’nin altında olması, PE glukoz 

seviyesinin 60 mg/dL’nin altında olması ve PE LDH 

seviyesinin 1000 U/L’nin üzerinde olması PPPE’nin 

komplike olduğunu düşündürür ve bu durumda plev-

ral drenaj endikasyonu vardır(61).

Son 15 yıl içerisinde PPPE’lerde bu klasik biyobelir-

teçlere alternatif olarak çok sayıda yeni biyobelirteç 

araştırılmıştır. Araştırmacıları alternatif biyobelir-

teçler aramaya yönelten sebepler; komplike olan 

ve olmayan PPPE’leri daha erken ayırt edilebilmek, 

PPPE’yi taklit edebilen diğer eksudatif sebeplerden 

(tüberküloz, konnektif doku hastalıkları, pulmoner 

tromboembolizm, pankreas ve özefagus hastalıkları, 

malignite gibi) ayırt etmede klasik belirteçlerin bazen 

yetersiz kalması endişesi ve tedaviye yanıtı ve prog-

nozu tahmin edilebilmek düşüncesidir. 

C-reaktif protein 

Bu yeni biyobelirteçler içerisinde en çok çalışılan-

lardan bir tanesi inflamasyonun erken döneminde 

mikroorganizmalara karşı koymak ve doku hasarı-

nı sınırlamak üzere karaciğerde yapılan ve akut faz 

reaktanı olarak bilinen C-reaktif protein (CRP)’dir. 

Birçok çalışmada CRP seviyesinin PPPE’lerde diğer 

eksudalardan ve transudatif PE’lerden daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir(62-65). Porcel ve arkadaşları(65) PE 

CRP seviyesinin >80 mg/L olmasının PPPE’yi destek-

lediğini, <20 mg/L olduğunda infeksiyöz nedenleri 

dışladığını göstermişlerdir. Ampiyem dışındaki 340 

tane PPPE ve 1659 tane PPPE dışındaki eksudaların 

dahil edildiği yakın zamanda yayınlanmış bir çalış-

mada ise nötrofil hakimiyeti olan PE’lerde CRP de-

ğeri >45 mg/L ise PE’nin kuvvetli bir ihtimalle PPPE 

olduğu rapor edilmiştir(66). Bununla birlikte PE CRP 

seviyesinin PPPE’nin komplike olup olmadığını ayır-

mada klasik kriterlere (pH, LDH ve glukoz) üstünlüğü 

gösterilememiştir(65, 67, 68). Porcel ve arkadaşlarının(66) 

çalışmasında PE CRP seviyesi >100 mg/L alındığında 

komplike PPPE’leri ayırmadaki tanı performansının 

(AUC=0,81) pH ve glukoz ile aynı olduğu rapor edil-

miştir(66). Skouras ve arkadaşları(69) 23 tanesi komp-

like PPPE olan toplam 54 hastayı dahil ettikleri ça-

lışmalarında komplike PPPE’yi ayırt etmede PE CRP 

seviyesi için kesme değer >78,5 mg/L alındığında 

duyarlılığının %84, özgüllüğünün ise %65 olduğunu 

ve dolayısıyla da klasik kriterlere bir üstünlüğünün 

olmadığını belirtmişlerdir. Ancak yakın zamanda ya-

pılan iki çalışmada CRP’nin pH veya glukoz ile birlikte 

kombine bir şekilde değerlendirilmesinin komplike 

olan ve olmayan PPPE’yi birbirinden ayırmadaki tanı 

değerini (duyarlılık=%75-80, özgüllük=%97) arttırdı-

ğı rapor edilmiştir(66, 69). PE’lerde CRP’nin total nötro-

fil sayısı ile kombine edilerek değerlendirildiğinde de 

özgüllüğünün arttığı bildirilmiştir(70).

Serum Amiloid Alfa 

Serum amiloid alfa (SAA), tıpkı CRP gibi inflamas-

yonun akut faz reaktanı olan bir proteindir. SAA’nın 

PPPE’lerdeki rolü iyi bilinmemektedir. Okimo ve ar-

kadaşları(71) PPPE’li hastalarda SAA’nın rolünün araş-

tırdıkları çalışmalarında, PE SAA’nın ve PE/serum 

SAA oranının transuda eksuda ayırımında çok iyi bir 

belirteç olduğu rapor etmişlerdir. Daha sonra Boulta-

dakis ve arkadaşları(72) tarafından yayınlanan çalışma-

da ise komplike PPPE’lerde (12,35 mg/dL) komplike 

olmayanlardan (6,20 mg/dL) anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu dolayısıyla PPPE gelişiminde inflama-

tuar süreçte rol oynadığı, ancak 6 aylık takipte plevral 

kalınlaşmayı ve mortaliteyi tahmin ettirmede başarı-

sız olduğu gösterilmiştir.

Prokalsitonin 

Prokalsitonin (PCT) infeksiyonun akut faz hormonu 

olarak bilinmektedir. PCT üretimi CRP’den farklı ola-

rak sadece bakteriyel infeksiyon varlığında artmakta 

bakteriyel dışı diğer infeksiyonlarda veya infeksiyon 

dışı diğer inflamasyonlarda artmamaktadır(73, 74). 

Sepsis tanısında ve antibiyotik tedavisinin düzen-

lenmesinde PCT yaygın olarak kullanılan bir biyobe-

lirteçtir(75). Bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarlı 

bir göstergesi olan bu yeni biyobelirtecin PPPE’lerin 

tanısındaki rolünü de araştıran birçok çalışma mev-

cuttur(76). Zou ve arkadaşlarının(76) meta-analizinde 

6 çalışmadan elde edilen toplam 760 PE’nin verileri 
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değerlendirilmiş, PCT’nin duyarlılığı %67 (%95 GA: 

%54-%78), özgüllüğü %70 (%95 GA: %63-%76) ve 
ROC eğrisi altında kalan alan 0,71 (%95 GA: 0,67-
0,75) hesaplanmıştır. Meta-analize dahil edilen ça-
lışmalarda PE PCT seviyesi için hesaplanan kesme 
değerler ≥0,09-0,25 ng/mL arasında değişmektedir. 
Yazarlar PE PCT seviyesinin PPPE için tanı değeri-
nin (AUC=0,71) sınırlı ve düşük-orta seviyede oldu-
ğunu, ayrıca PE CRP ölçümünün tanı değerinden de 
(AUC=0,83) daha düşük olduğunu rapor etmişlerdir. 
Bu meta-analizden sonra yayınlanan bir çalışmada PE 
PCT seviyesinin (kesme değer 0,16 ng/mL alındığın-
da) duyarlılık (%81,5) ve özgüllüğü (%72,1) biraz daha 
yüksek hesaplanmıştır(77). Yakın zamanda ülkemizden 
Doğan ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada ise PE 
PCT ölçümünün (kesme değer=0,285 ng/mL alındı-
ğında) yüksek özgüllük değeriyle (%96,9) PPPE’nin 
dışlanmasında daha güvenilir olmasına rağmen, dü-
şük duyarlılık değeri nedeniyle (%66,6) PPPE tanısını 
koymada yeterince etkin olmadığı rapor edilmiştir(78).

Diğer bir akut faz reaktanı biyobelirteç ise lipopolisak-
karit bağlayıcı protein (LBP)’dir. LBP de PCP gibi bak-
teriyel infeksiyonlara özgü bir belirteçtir(79). PPPE’nin 
komplike olup olmadığını ayırmada PE LBP’nin rolü-
nü araştıran yalnızca bir tane çalışma mevcuttur. Bu 
çalışmada PE LBP seviyesinin ≥17 mcg/mL olmasının 
komplike PPPE’yi ayırmada (AUC=0,84) klasik test-
lerle (pH, glukoz ve LDH) benzer tanı değeri göster-
diği belirtilmiştir(65).

Nötrofil Kaynaklı Biyobelirteçler 

PPPE’lerde baskın olan hücreler nötrofillerdir. Bazı 
çalışmalar komplike PPPE’leri erken dönemde be-
lirlemede elastaz ve myeloperoksidaz gibi nötrofil 
kaynaklı enzimlerin kullanılabileceğini göstermiştir. 
Aleman ve arkadaşlarının(80) çalışmasında 66 tane 
komplike PPPE’nin 18 tanesinin komplike olduğunu 
belirlemede klasik kriterlerin (pH veya glukoz) yeter-
siz kaldığı ve komplike olduğunun geç dönemde po-
zitif kültür sonuçlarıyla doğrulandığı gösterilmiştir. 
Bu 18 PPPE’nin 12 tanesinde nötrofil elastaz aktivi-
tesinin >3500 pg/mL olduğu ve sonraki takiplerde 
bunlardan 11 tanesinde (%91,5’inde) plevral kalınlaş-
ma gelişirken nötrofil elastaz aktivitesi <3500 pg/mL 
olan 6 tanesinin yalnızca 2 tanesinde (%33,3’ünde) 
plevral kalınlaşma geliştiği gözlenmiştir. Dolayısıy-
la bu testin erken dönemde PPPE’nin komplike olup 
olmadığını ayırmada ve göğüs tüpü yerleştirmeye 
ihtiyaç olup olmadığını belirlemede kullanılabileceği 
bildirilmiştir. Aynı araştırmacılar PE myeloperoksi-
daz aktivitesinin 3000 pg/mL’nin üstünde olması-
nın komplike olan ve olmayan PPPE’leri birbirinden 
ayırmada faydalı olduğunu (duyarlılık=%87,5, özgül-
lük=%81,5 ve AUC=0,912) bulmuşlardır(81). 

Soluble triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1 (sTREM-1) immunoglobulin reseptörüdür ve 
inflamatuar yanıtla ilişkilidir. sTREM-1 bakteriyel 
veya fungal maruziyetten sonra aktive olan nötrofil 
ve makrofajların membranlarından salınmaktadır. 
Yoğun bakım hastalarındaki sepsis ve inflamasyonda 
mikrobiyal infeksiyonu belirlemede yüksek doğruluk 
ve duyarlılıktaki tanı belirteci olarak tanımlanmış-
tır(82). İlk kez 2007 yılında Liu ve arkadaşları(83) bu 
biyobelirteci PE’lerde araştırmışlar ve PE’nin etiyo-
lojisinin belirlenmesinde değerli bir belirteç olduğu-
nu göstermişlerdir. Aynı yıl Chan ve arkadaşları(84) 
STREM-1’in PE seviyesinin nötrofil sayısı ve LDH gibi 
klasik parametrelere göre daha yüksek tanı doğruluğu 
gösterdiğini rapor etmişlerdir. Summah ve arkadaşla-
rının(85) PE’lerde sTREM-1 seviyesinin araştırıldığı 7 
tane çalışmadaki 733 PE’nin verilerinin değerlendir-
dikleri meta-analizlerinde STREM-1’in bakteriyel in-
feksiyöz PE’leri belirlemedeki duyarlılığını %78 (%95 
GA: %72-%83), özgüllüğünü %84 (%95 GA: %80-
%87) ve ROC eğrisi altında kalan alanı 0,92 hesapla-
mışlardır. Meta-analize dahil edilen çalışmalarda PE 
STREM-1 seviyesi için hesaplanan kesme değerler 
50-768,1 pg/mL gibi geniş bir aralıkta değişmekte-
dir. Bu değişkenliğin sebeplerinden birisi çalışmalara 
dahil edilen ampiyemlerin sayısının farklı olmasıdır. 
Yazarlar örnek alınması esnasında hastaların kullan-
makta olduğu antimikrobiyal tedavinin STREM-1’in 
duyarlılık oranlarını azaltabilme ihtimalinin olduğu-
nu vurgulamışlardır. Bu meta-analizde STREM-1’in 
bakteriyel PE’leri belirlemede güvenilir ve tanı değe-
ri yüksek bir biyobelirteç olduğu dolayısıyla klinikte 
kullanılabileceği rapor edilmiştir. 

Nötrofil kaynaklı başka bir yeni biyobelirteç de nöt-
rofil gelatinaz-ilişkili lipokalin (NGAL)’dir. NGAL de-
ğişik klinik sebeplerin etkisiyle nötrofil granüllerinde 
sentezlenir, depo edilir ve salınır. NGAL’in fonksiyo-
nu halen kesin bilinmemektedir ancak akut-kronik 
inflamatuar hastalıklarda, iskemik durumlarda (inme 
ve miyokard infarktüsü), metabolik bozukluklar-
da (Tip 2 DM ve obezite), solid organ tümörlerinde 
(akciğer, kolon ve meme kanserleri), kalp ve böbrek 
transplantasyonundan sonra ve akut veya kronik 
böbrek yetersizliğinde serum NGAL seviyesinin art-
tığı gösterilmiştir. Günümüzde klinik pratikte yeni 
bir biyobelirteç olarak akut böbrek hasarının erken 
tanısında (miyokard infarktüsündeki troponin gibi) 
kullanılmaktadır(86). Gümüş ve arkadaşları(86) 25 tane-
si PPPE ve 75 tanesi diğer sebeplere bağlı (25’i kalp 
yetmezliğine bağlı transuda, 25’i tüberküloz ve 25’i 
malign plörezi) PE’li hastalarda serum ve PE’de NGAL 
seviyelerini araştırmışlardır. PE NGAL seviyesinin 
PPPE’lerde (147 ng/mL) transudalardan (84 ng/mL), 
malign plörezilerden (74 ng/mL) ve tüberküloz plöre-
zilerden (75 ng/mL) anlamlı olarak çok daha yüksek 
olduğunu gözlemişlerdir. Bu çalışmada PPPE’yi diğer 
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PE sebeplerinden ayırt etmede PE NGAL seviyesi için 

kesme değer >104 ng/mL alındığında duyarlılığının 

%89, özgüllüğünün %75, AUC’nin 0,790 olduğu an-

cak kesme değer >210 ng/mL alındığında %100 öz-

güllük değeri ile PPPE’yi diğer sebeplerden ayırabildi-

ği bildirilmektedir(86).

Sitokinler 

Plevradaki infeksiyöz inflamatuar cevapta tumor nec-

rosis factor (TNF)- , interlökin (IL)-1 , IL-8, IL-17, 

IL-18 gibi birçok sitokin rol oynamaktadır. TNF-  

proinflamatuar bir sitokin olup nötrofil kemotaksisini 

ve IL-8 salınımını arttırır. IL-8 ise nötrofil kemotak-

sisini daha da arttırmaktadır. Klasik biyokimyasal pa-

rametrelerle karşılaştırıldığı bir çalışmada TNF-  PE 

seviyesinin >80 pg/mL olması komplike PPPE tanısı 

koymada kullanılabilecek en iyi belirteç olduğu rapor 

edilmiştir(87). Başka bir çalışmada ise 8 tane komplike 

PPPE’ nin hepsinde PE/serum TNF-  oranının 3’ün 

üzerinde olduğu ancak komplike olmayan 30 tane PP-

PE’nin hiçbirinde bu oranın üzerine çıkamadığı belir-

tilmiştir(88). Ancak başka bir çalışmada ise TNF-  PE 

seviyesinin hem PPPE’nin komplike olup olmadığını 

ayırt etmede hem de prognozu tahmin etmede faydalı 

bir belirteç olmadığı gösterilmiştir(72). IL-8 PE seviyesi-

nin ölçümünün komplike olan ve olmayan PPPE’lerin 

ayırımında oldukça faydalı olduğu bildirilmiştir. IL-8 

PE seviyesi için kesme değer ≥1000 pg/mL alındığında 

duyarlılık %84, özgüllük %82 ve AUC 0,87 olarak he-

saplanmıştır. IL-8 ölçümü CRP ile birlikte yapıldığında 

komplike PPPE’leri ayırmadaki duyarlılık ve özgüllüğü 

daha da artmaktadır(68). Yakın zamanda ve San Jose 

ve arkadaşları(89) tarafından yayınlanan çalışmaya 40 

tanesi komplike PPPE olan toplam 559 hasta dahil 

edilmiş ve bu hastaların serum ve PE örneklerinde 

IL-8 ve IL-1  seviyeleri çalışılarak tanı değerleri klasik 

kriterlerle (PE pH, glukoz ve LDH) karşılaştırılmıştır. 

Bu çalışmada araştırmacılar komplike PPPE’yi ayırt et-

mede en iyi tanı değerinin PE/serum IL-8 oranı ve PE 

IL-1  seviyesinin kombinasyonu (AUC=0,906) ile sağ-

landığını ve bunun klasik kriterlerden (AUC=0,826) 

anlamlı olarak daha üstün olduğunu rapor etmişler-

dir. Kombinasyondaki PE/serum IL-8 oranı için kes-

me değer >5,73 ve PE IL-1  seviyesi için kesme değer 

>9,14 pg/mL alındığında duyarlılık %72,7, özgüllük 

%97,9 hesaplanmış ve bu değerlerin klasik kriterlerin 

değerlerinden daha yüksek olduğu belirtilmiştir. IL-1 

bir proinflamatuar sitokin olup temel görevi T-hücre 

aktivasyonudur. IL-1 ve alt tipi olan IL-1  seviyeleri-

nin ampiyemlerde çok yüksek olduğu gösterilmiştir(50, 

90). 34 tanesi komplike olan toplam 60 PPPE’nin dahil 

edildiği Marchi ve arkadaşlarının(91) çalışmasında IL-

1  PE seviyelerinin komplike olmayan PPPE’lere (3,9 

pg/mL) göre komplike olanlarda (246 pg/mL) anlamlı 

olarak çok yüksek olduğu ve komplike PPPE’yi ayırt et-

mek için PE IL-1  seviyesi için kesme değer >3,9 pg/

mL alındığında %100 duyarlılık, %71 özgüllük ve 0,88 

AUC ile çalışılan diğer sitokinlere göre en yüksek tanı 

değerine sahip olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada PE 

IL-1  seviyesinin glukoz seviyesi ile kuvvetli negatif 

korelasyon, LDH seviyesiyle ise kuvvetli pozitif ko-

relasyon ilişkisi gösterdiği hesaplanmıştır(91). Yüksek 

PE IL-1 seviyeleri PE’nin loküle olması ve eşlik eden 

plevral fibrozis ile yakından ilişkilidir. Chung ve ar-

kadaşları(92) PE etiyolojisine bakılmaksızın (malign, 

tüberküloz, PPPE) loküle olan PE’lerde IL-1  seviyesi-

nin serbest PE’lerden çok daha yüksek olduğunu rapor 

etmişlerdir. Boultadakis ve arkadaşları(72) da komplike 

PPPE’lerde plevral fibrozis gelişmesini ve prognozu 

tahmin etmede kullanılabilecek oldukça başarılı bir 

biyobelirteç olduğunu vurgulamışlardır. Bu sitokinlere 

ilave olarak PPPE’lerde IL-6, IL-10, IL-17A, IL-18 ve 

vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi birçok 

sitokinin seviyeleride çalışılmıştır(72, 91, 93, 94). Neticede 

hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin 

seviyelerinin komplike olmayan PPPE’lerle karşılaştı-

rıldığında komplike PPPE’lerde yükselmiş olduğu ve 

bunların PE glukoz ve LDH seviyeleriyle anlamlı kore-

lasyon gösterdiği rapor edilmiştir(91).

Diğerleri 

PPPE’leri diğer eksudalardan ayırt etmede veya PP-

PE’ler içinde de komplike olanlar ile olmayanları 

birbirinden ayırt etmede kabul edilebilir tanı per-

formansı gösteren bazı PE biyobelirteçleri de bildi-

rilmiştir. PPPE’leri diğer eksudalardan ayırt etmede 

çalışılmış olan inflamatuar cevapta rol oynayan biyo-

belirteçler; suPAR(95) (>9,8 ng /mL; duyarlılık %100, 

özgüllük %50, AUC 0,94) ve Pentraxin-3(96) (>12 ng/

mL; duyarlılık %88, özgüllük %73, AUC 0,855)’dir. 

Komplike PPPE’yi ayırt etmek için araştırılmış olan; 

kompleman kompleksi SC5b-9(97) (>2000 mcg/L; du-

yarlılık %100, özgüllük %75), oksidatif stres belirteci 

8-isoprostane(98) (>35,1 pg/mL; duyarlılık %100, öz-

güllük %58,1, AUC 0,848), matriks metalloproteinaz-

lar(99) MMP-2 (≤343 ng/mL; duyarlılık %82, özgüllük 

%85, AUC 0,858), MMP-8 (>115,8 ng/mL; duyarlılık 

%86, özgüllük %73 AUC 0,813), MMP-9 (>208,2 ng/

mL; duyarlılık %88, özgüllük %74, AUC 0,854), MMP-

2/MMP-9 oranı (≤1,32; duyarlılık %94,1, özgüllük 

%77,8, AUC 0,887)’dir. Bu biyobelirteçler dışında 

PE’nin etiyolojik nedeninin PPPE olup olmadığını 

gösterebilmek veya PPPE’ye neden olan bakteriyel 

etken hakkında hızlı bilgi sahibi olabilmek (tanıyı hız-

landırmak) için tıpkı idrar şeritleri (strips) gibi ticari 

reaksiyon şeritleri de kullanılmıştır. Bunlardan bir ta-

nesi lökosit esteraz reaksiyon şeriti(100), bir diğeri ise 

hızlı pnömokokal antijen testi şeritidir(101).

Netice itibarıyla günümüze kadar, PPPE’yi diğer eksu-

dalardan ayırt edecek ve komplike PPPE’yi erkenden 
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belirleyecek birçok yeni biyobelirteç çalışılmıştır an-

cak hiçbir PE testi göğüs tüpü drenajı ihtiyacını erken-
den tahmin ettirmede klasik kriterlere (PE pH, glukoz 
ve LDH) üstünlük sağlayamamıştır.

TÜBERKÜLOZ PLÖREZİ TANISINDA KULLANILAN 
YENİ BİYOBELİRTEÇLER 

Tüberküloza bağlı plevral efüzyon (TPE), akciğer dışı 
tüberkülozun yaygın bir şeklidir ve tüberküloz pre-
valansının yüksek olduğu ülkelerde eksudatif vasıfta 
PE’lerin majör nedenlerinden biridir. TPE tanısı plev-
ra biyopsisi ve plevral sıvı incelemesi ile konulur. Plev-
ra biyopsisi daha invaziv bir işlemdir ve tanı oranları 
değişkenlik göstermektedir(102). TPE çoğunlukla M. 
tuberculosis proteinlerine karşı, mezotel hücreleri, 
nötrofiller, T hepler 1 lenfositler (CD4), monositler 
ve sitokinlerin [IL-1-6, IL-8, interferon-gama (INF- ), 
vasküler endotelyal growth faktör (VEGF)] rol oyna-
dığı lokal inflamasyon, vasküler permeabilite artışı 
ve PE ile sonuçlanan aşırı duyarlılık reaksiyonuyla 
oluştuğu için çok az sayıda basil içerir(103). Dolayısıy-
la hem direkt mikroskobik incelemenin (%10’dan az) 
hem de mikobakteri kültürünün (%30) tanı oranları 
düşüktür. Ayrıca PE mikobakteri kültürü geç sonuç 
(2-8 hafta) vermektedir(104). Eğer klinik ve laboratuvar 
bulguları tipik değilse TPE’yi eksudatif PE’nin diğer 
bir sık nedeni olan malign plevral efüzyondan (MPE) 
ayırt etmek çok zordur(105). Bu durum TPE ve MPE’nin 
ayırt edilmesinde kullanılabilecek hızlı ve doğru tanı 
verebilen güvenilir yeni biyobelirteçlerin araştırılma-
sını zorunlu hale getirmiştir(106).

Adenozin Deaminaz 

Tüberküloza bağlı plevral efüzyonun tanısında ve 
tedavi kararının verilmesinde en sık araştırılan bu 
yeni biyobelirteçlerden bir tanesi adenozin deaminaz 
(ADA) aktivitesidir ve bu amaçla günümüzde TPE pre-
valansının orta-yüksek olduğu ülkelerde klinik pratik-
te rutin bir şekilde yaygın olarak kullanılmaktadır(107). 
ADA pürin katabolizmasında adenozini inozine - de-
oksiadenozini deoksiinozine çeviren, dominant ola-
rak T hücrelerinde bulunan, hücre farklılaşmasında 
önemli rol oynayan ve immün hücre aktivitesini gös-
teren bir enzimdir(108). ADA1 ve ADA2 olmak üzere 
ADA’nın iki izoenzimi vardır. ADA1 izoenzimi birçok 
hücrede bulunurken ADA2 enzimi sadece monosit/
makrofajlarda üretilmektedir ve TPE’de artmış ADA 
aktivitesinin ana komponentini oluşturmaktadır(109). 

Yapılan çalışmalarda ADA aktivitesinin ölçümünün 
TPE ve MPE’yi ayırt etmede faydalı bir biyobelirteç 
olduğu gösterilmiştir(110). İlk defa Piras ve arkadaş-
ları(111) tarafından 1978 yılında yayınlanan çalışma-

dan sonra günümüze kadar 100’den fazla çalışmada 
PE’lerde ADA aktivitesi araştırılmıştır. Günümüzde 
ülkemizden 5 tane çalışmanın da(112-116) aralarında ol-
duğu değerlendirmek için uygun olan toplam 86 ça-
lışmanın verileri 5 farklı meta-analizde değerlendiril-
miştir(110, 117-120). Bu meta-analizlerin hepsi aynı şekilde 
PE ADA aktivitesinin yüksek tanı değerinin olduğunu 
göstermiştir. Bu 5 meta-analizden 63 çalışmayı içeren 
en geniş olanında, TPE’li 2796 hasta ve tüberküloz 
dışındaki diğer sebeplere bağlı 5297 hastanın veri-
leri analiz edilmiş ve ADA’nın duyarlılığı %92 (%95 
GA; %90-%93), özgüllüğü %90 (%95 GA; %89-%91) 
ve AUC 0,96 hesaplanmıştır. PE ADA aktivitesi için 
ayırt edici eşik değeri 40 U/L bulunmuştur(120). Yakın 
zamanda yayınlanan ve ülkemizden Yıldız ve arkadaş-
larının(116) çalışmasının da aralarında olduğu yüksek 
kaliteli 12 çalışmanın meta-analizde ise ayırt edici 
eşik değerin 50 U/L olduğu, subgrup analizinde TPE 
tanısı için kesme değer ≥50 U/L alındığında duyarlılı-
ğın %89 (%95 GA; %85-%92), özgüllüğün %87 (%95 
GA; %83-%90) ve AUC’nin 0,9421 olduğu rapor edil-
miştir(110). Tay ve Tee(121) TPE’lerde ADA aktivitesi ile 
yaş arasında anlamlı negatif korelasyon olduğunu (r=-
0,621) ve yaşlı hastalarda (>55 yaş) TPE’nin tanısında 
daha düşük ADA eşik değerlerinin kullanılması gerek-
tiğini rapor etmişlerdir. Abrano ve arkadaşlarının(122) 
çalışmaları da (≥45 yaş) bu görüşü desteklemektedir.

Yüksek TPE prevalansı olan ülkelerde PE ADA aktivi-
tesinin daha yüksek seviyelerde olması TPE ihtimali-
ni güçlendirirken, tekrarlanan torasentezlere rağmen 
ADA aktivitesinin düşük seviyelerde sebat etmesi 
yüksek veya düşük TPE prevalansına bakılmaksızın 
yüksek negatif prediktif değerleri (%99.9) nedeniyle 
güvenilir bir şekilde TPE tanısından uzaklaştırır. Bu-
nunla birlikte PPPE’lerin %30’unda ampiyemlerin ise 
%70’inde eşik seviyesinin üzerinde PE ADA aktivitesi 
olduğu akılda tutulması gerekmektedir. Ancak bu iki 
durumda klinik özellikleri, sıvı görünümü ve sıvının 
nötrofil hakimiyeti göstermesi nedenleriyle TPE’den 
kolayca ayırt edilebilinir(109, 123). Aşırı yüksek PE ADA 
aktivitesi (>250 U/L) TPE’den daha ziyade ampiyem 
veya lenfomayı düşündürmelidir(123). TPE dışında 
malignitelerde (lenfoma, bronkoalveoler karsinoma, 
mezotelyoma gibi), infeksiyon hastalıklarında (my-
coplasma ve chlamydia pneumonia pnömonisi, psit-
takozis, paragonimiazis, infeksiyöz mononükleozis, 
brusella, histoplazma gibi) konnektif doku hastalık-
larında (romatoid artrit, SLE gibi) yüksek PE ADA 
aktivitesi rapor edilmiştir(102). ADA1 izoenzimi ampi-
yem, malignite ve inflamatuar hastalıklarda artarken, 
ADA2 izoenzimi TPE’de artmaktadır(124). 

Adenozin deaminaz izoenzimleri ayrıca ADA testi-
nin özgüllüğünü arttırmak için de kullanılmıştır. Bir 
çalışmada ADA izoenzim ölçümünün ADA’nın özgül-
lüğünü %91’den %96’ya çıkardığı(125), başka bir çalış-
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mada ise %92,1’den %98,6’ya çıkardığı(126) rapor edil-

miştir. ADA1/total ADA oranı <0,42 olduğunda (total 
ADA=ADA1 + ADA2) duyarlılık %100, özgüllük %97-
%99 hesaplanmıştır(117). Ancak izoenzim ölçümü çok 
pahalıdır ve rutin klinik pratikte kullanımı önerilme-
mekte, sınırlı kullanımı tavsiye edilmektedir(102). TPE 
için tanı değerini arttırmanın bir başka yöntemi PE 
ADA aktivitesinin diğer klinik ve laboratuvar verile-
riyle birlikte kombine değerlendirilmesidir. Özgüllük 
lenfosit hakimiyetinin olduğu eksudalarda artmak-
tadır. PE lenfosit/nötrofil oranı >0,70 olan 35 yaşın 
altındaki hastalarda duyarlılık ve özgüllüğün arttı-
ğı görülmüştür(117). Tanı değerini arttıran diğer bir 
kombinasyon yöntemi birden fazla biyobelirteçlerin 
birlikte değerlendirilmesidir. Wu ve arkadaşları(127) 
tarafından 40 tanesi TPE olan toplam 81 PE üzerinde 
yapılan çalışmada TPE tanısında ADA, IFN-  ve IL-27 
seviyeleri araştırılmış ve bu üç biyobelirteç kombine 
edildiğinde TPE tanısı için duyarlılık ve özgüllükleri-
nin %100 olduğu rapor edilmiştir. Bu biyobelirteçler 
tek tek değerlendirildiğinde TPE tanısı için IL-27’nin 
kesme değeri >900,8 ng/L alındığında %95 duyarlılık 
ve %97,6 özgüllük ile çalışılan diğer diğer iki belirte-
ce göre en yüksek tanı değerine sahip olduğu bildiril-
miştir. Wang ve arkadaşları da(128) ADA veya IFN-  ile 
“induced protein 10kDA (IP-10)” veya dipeptidil pep-
tidaz-4 ile kombine değerlendirmenin duyarlılık ve 
özgüllüğü arttırdığını belirtmişlerdir.

Yüksek tanı performansı yanında ADA’yı TPE için 
ideal güvenilir bir biyobelirteç yapan diğer bir özellik 
ise TPE’nin nötrofilik hakimiyetin olduğu erken döne-
minde bile PE ADA aktivitesinin yüksek olmasıdır(129). 
HIV virüsü taşıyan TPE’li hastalarda (HIV tüberküloz 
ve TPE prevalansını arttırmaktadır) düşük CD4 len-
fosit sayısına rağmen PE ADA aktivite tanı değerinin 
yüksek olması (monositler retroviral enfeksiyondan 
önemli derecede etkilenmediği için) testi daha da ide-
al hale getirmektedir(130). İdeal bir biyobelirteç olarak 
tüm bu avantajlarına rağmen ADA, özellikle de tü-
berküloz ilaçlarına direnç oranlarının yüksek olduğu 
bölgelerde hayati önem arz eden kültür ve ilaç duyar-
lılığı hakkında bilgi sağlayamamaktadır. Bu nedenle 
ilaç direncinin yüksek olduğu ülkelerde PE lenfosit 
hakimiyeti ve ADA aktivitesi TPE’yi desteklese bile 
ilaç duyarlılığını değerlendirebilmek için doku biyop-
sileri ve kültür de yapılmalıdır. Sonuç olarak klinik 
ve laboratuar incelemelerinde TPE düşünülen hasta-
larda ADA, TPE tanısı için ucuz, hızlı, ölçümü basit, 
tekrarlanabilir ve güvenilir olması nedeniyle ideal bir 
biyobelirteçtir.

İnterferon-gama 

IFN-  aktive olmuş CD4 T-lenfositlerden salınan 
makrofajların mikobakterisidal etkisini güçlendiren 
bir sitokindir. PE’lerde IFN-  iki farklı metodla araş-

tırılabilir. İlki doğrudan IFN-  seviyesinin ölçümü, 
ikincisi ise PE’deki duyarlanmış T-lenfositlerden M. 
Tuberculosis için spesifik olan “culture filtrate prote-
in-10” (CFP-10) ve “early secretory antigen-6” (ESAT-
6) gibi antijenler ile uyarılarak IFN-  salınımının 
sağlanması ve bu salınan IFN-  seviyesinin (Quanti-
FERON-TB gold test) veya duyarlanmış T-lenfositleri-
nin sayısının (T-SPOT.TB test) ölçülmesi metodudur. 
Bu ikinci test “IFN-  releasing assays” (IGRA’lar) ola-
rak bilinmektedir(102). 

Birçok çalışma artmış PE IFN-  seviyesinin TPE’nin 
tanısı için güvenilir bir belirteç olduğunu göstermiş-
tir. Greco ve arkadaşları(117) 13 çalışmayı dahil ettik-
leri meta-analizlerinde TPE için duyarlılığın %87, 
özgüllüğün %97 olduğunu bulmuşlardır. Daha sonra 
yayınlanan ve 22 çalışmadan TPE’li 782 ve TPE dışı 
sebeplerle oluşmuş PE’li 1319 hastanın verilerinin 
değerlendirildiği başka bir meta-analizde duyarlılık 
%89, özgüllük %97 hesaplanmış ve ADA ile IFN-  se-
viyelerinin birlikte değerlendirilmesi halinde duyar-
lılık ve özgüllüğün %95 olduğu rapor edilmiştir(131). 
TPE’lerde direkt olarak ADA aktivitesi ile IFN-  se-
viyelerini karşılaştıran çalışmalarda IFN- ’nın tanı 
değerinin ADA’dan biraz daha yüksek olduğu göste-
rilmiştir(131, 132). ADA daha ucuz ve daha basit ölçümü 
olan bir test olduğu için ve IFN- ’nın tanı eşik değeri 
kullanılan ölçme metodu ve birimine göre çok değiş-
ken olduğu için (belirlenmiş sabit bir eşik değeri yok-
tur) klinik pratikte ADA testinin kullanılması tavsiye 
edilmektedir(103). Ancak romatoid artrite bağlı gelişen 
PE’lerde ADA aktivitesinin TPE’ye benzer şekilde yük-
sek olduğu fakat IFN-  tespit edilemediği ayırıcı tanı-
da akılda tutulmalıdır(133).

IFN-  releasing assayler temelde latent tüberkülozu 
tespit edebilmek için geliştirilmiş kan testleri olsa 
da günümüzde TPE’nin tanısı için araştırılmaktadır 
ve sonuçları tartışmalıdır. 7 tane çalışmadaki 213’ü 
TPE olan toplam 366 PE’nin verilerinin değerlendi-
rildiği bir çalışmada IGRA testlerinin TPE tanısı için 
duyarlılığı %75 ve özgüllüğü %82 hesaplanmıştır(134). 
Bu meta-analizden sonra yayınlanmış olan ülkemiz-
den Ateş ve arkadaşlarının(135) çalışmasında daha da 
düşük duyarlılık (%48,8) ve özgüllük (%79,3) oranla-
rı rapor edilmiştir. Tanı değerleri PE IFN-  seviyesi-
nin doğrudan ölçümüne göre daha düşüktür. Ayrıca 
teknik olarak kompleks ve pahalı testler olduğu için 
günümüzde TPE’nin tanısında kullanılması tavsiye 
edilmemektedir(136).

TPE’de bir başka tanısal yaklaşım nükleik asit ampli-
fikasyon (çoğaltma) testleridir. Bu moleküler testlerle 
PE’de M. tuberculosis basilinin nükleik asiti çoğaltma 
tekniği ile aranmaktadır. 20 çalışmanın verilerinin 
incelendiği bir derlemede bu testlerin TPE tanısı için 
yüksek özgüllük gösterdiği (>%95), ancak duyarlılığı-
nın düşük olduğu (yaklaşık %60) gösterilmiştir(137). 
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Pai ve arkadaşlarının(138) 40 çalışmayı dahil ettiği me-
ta-analizleri de bu oranları desteklemektedir. Düşük 
ve değişkenlik gösteren duyarlılıkları nedeniyle bu 
testlerin TPE’yi dışlamada kullanılması önerilmemek-
tedir. 

Bu belirteçler dışında TPE tanısında kullanılmak üzere 
birçok potansiyel biyobelirteç çalışılmıştır. Bunlardan 
bir tanesi TPE’de fibrin oluşumunun sık olmasından 
hareketle çalışılmış olan bir fibrinolizis belirteci olan 
D-Dimer düzeyidir. Shen ve arkadaşları(139) yakın za-
manda yayınlanmış olan çalışmalarında D-Dimer se-
viyesinin TPE’de (1082,66 mg/L) TPE dışı PE’lerden 
(319,98 mg/L) anlamlı olarak çok daha yüksek olduğu-
nu, D-Dimerin TPE tanısı için kesme değerinin 622,5 
mg/L alındığında duyarlılığın %84,38, özgüllüğün 
%85,45 ve AUC’nin 0,928 olduğunu rapor etmişlerdir. 

Diğerleri 

Ayrıca; neopterin, fibronektin, leptin, lizozim, si-
tokin ve kemokinler (IL-1 , IL-2, sIL-2, IL-6, IL-8, 
IL-12p40, IL-16, IL-27, IL-33, TNF-  ve CXCL12), 
kompleman aktivasyonu, serum antikorları, IP-10, 
dipeptidil peptidaz, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO), 
süperoksid dismutaz (SOD), nitrik oksit (NO), YKL-
40, MMP-9, ACE/ACE2 oranı da TPE tanısında po-
tansiyel biyobelirteçler olarak çalışılmıştır(114, 115, 127, 

128, 140-151). Ancak günümüze kadar çalışılmış bu biyo-
belirteçlerden hiçbirinin maliyeti, uygulama kolay-
lığı, standardizasyon, tanımlanmış tanı eşik değeri 
ve daha önemlisi tanı doğruluğu açısından ADA’ya 
üstünlüğü gösterilememiştir. ADA ideal biyobelirteç 
için sıralanan tüm bu özellikleri taşıdığı için günü-
müzde klinik-pratik kullanımda yer bulmuştur. Ancak 
tüm bu avantajlarına rağmen ADA’nın ve TPE tanısın-
da faydası gösterilmiş potansiyel diğer tüm biyobelir-
teçlerin sonuçları her zaman klinik ve mikrobiyolojik 
bulgularla birlikte yorumlanmalıdır. Çünkü hiçbir bi-
yobelirteç kültür ve ilaç direnci hakkında bilgi sağla-
yamamaktadır. Özellikle tüberküloz ilaçlarına diren-
cin yüksek olduğu ülkelerde plevra biyopsisi, kültür ve 
ilaç direnç testlerinin yapılması tanı ve tedavi planla-
ması açısından önemlidir.

MALİGN PLEVRAL EFÜZYON TANISINDA 
KULLANILAN YENİ BİYOBELİRTEÇLER 

Malign plevral efüzyon (MPE) tüm PE’lerin %15-
35’ini oluşturur ve eksudatif PE’lerin en sık neden-
lerinden birisidir. MPE’lerin %75’inden fazlasının 
sebebi plevra metastazıdır. En sık metastaz akciğer 
(hastaların 1/3’ünden fazlasında), meme, genitoü-
riner, gastrointestinal kanserler ve lenfomalardan 
olmaktadır. Eğer hastanın asbest maruziyeti varsa 

mezotelyomalar da MPE’nin sık nedenleri arasında 
yerini almaktadır. MPE’li hastalarda ortalama yaşam 
süresi 4-12 ay arasında değişmektedir. MPE’nin ana 
oluşum mekanizması vasküler permeabilite artışı ve 
lenfatik obstrüksiyondur(152). MPE’nin tanısı PE’de 
malign hücrelerin gösterilmesi ile konulur. Ancak si-
tolojik tanı oranları çok düşüktür. Sitoloji MPE’lerin 
sadece %60’ında tanı verebilmektedir. Epidermoid 
karsinom ve lenfomada sitolojik tanı oranları adeno 
karsinomdan daha düşüktür. Mezotelyomaların sade-
ce 1/3’üne sitoloji ile tanı konulabilmektedir. Bu ne-
denlerden dolayı hem benign PE’lerden ayırt ederek 
MPE tanısı koyabilmek hem de MPE’ye sebep olan eti-
yolojik nedenleri belirleyebilmek için yeni tanı testle-
rine ihtiyaç duyulmuştur. Bu amaçla günümüze kadar 
birçok biyobelirteç çalışılmıştır. 

Tümör Belirteçleri 

Günümüze kadar PE’lerde, karsinoembriyojenik anti-
jen (CEA), alfa-fetoprotein (AFP), p53, karbonhidrat 
antijeni (CA) 15-3, CA 19-9, CA 72-4, CA 549, sitoke-
ratin 19 fragmanı (CYFRA 21-1), kanser antijeni (CA) 
125, nöron spesifik enolaz (NSE), squamöz hücreli 
karsinoma antijeni (SCC), HER-2/neu, fibronektin, 
TSA ve telomeraz gibi birçok tümör belirteçlerinin 
MPE tanısı ve prognoz tahminindeki rollerini araş-
tıran çok sayıda çalışma yayınlanmıştır(147,153-156). Ül-
kemizden Alataş ve arkadaşları(155) ve Tozkoparan ve 
arkadaşları(157) çalışmalarının da dahil edildiği, 2834 
MPE ve 3251 MPE dışındaki sebeplere bağlı PE’yi 
içeren 45 yayının meta-analizinde, CEA’nın MPE ta-
nısındaki duyarlılığının %54, özgüllüğünün %94 ve 
AUC’nin 0,86 olduğu rapor edilmiştir(158). CEA MPE 
tanısında kullanılabilir ancak kullanıldığı durum 
mezotelyoma ve metastatik akciğer kanserine bağlı 
MPE’lerin ayırımında kullanılır. CEA’nın PE seviye-
sinin yüksek olması durumunda mezotelyoma dışla-
nır(152). MPE tanısında plevral sıvı CA 125 seviyesi için 
10 çalışmanın (512 MPE’ye karşı 801 MPE dışı sebep) 
meta-analizinde duyarlılık %48, özgüllük %85 ve AUC 
0,88, CA 15-3 seviyesi için 11 çalışmanın (819 MPE’ye 
karşı 966 MPE dışı sebep) meta-analizinde duyarlılık 
%51, özgüllük %96 ve AUC 0,73, CA 19-9 seviyesi için 
7 çalışmanın (598 MPE’ye karşı 488 MPE dışı sebep) 
meta-analizinde duyarlılık %25, özgüllük %96 ve AUC 
0,78, CYFRA 21-1 seviyesi için 18 çalışmanın (1152 
MPE’ye karşı 1122 MPE dışı sebep) meta-analizinde 
duyarlılık %55, özgüllük %91 ve AUC 0,83 hesaplan-
mıştır(159). Bu tümör belirteçlerinin de özgüllükleri 
çok yüksek olmasına rağmen MPE tanısı için duyarlı-
lıkları yetersizdir. Bu belirteçlerin iki veya daha fazla-
sının kombine edilmesi MPE tanısı için duyarlılığı art-
tırmaktadır(152). Bir çalışmada mezotelyoma tanısında 
CYFRA 21-1/CEA oranı kullanıldığında kesme değer 
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19,1 olarak alındığında duyarlılığın %84,8 ve özgül-

lüğün %80,2 olduğu rapor edilmiştir(160). Akciğer ade-

nokanser metastazına bağlı gelişen MPE’lerin benign 

PE’lerle karşılaştırıldığı bir çalışmada CEA ve CYFRA 

21-1’in birlikte kombine değerlendirildiğinde duyarlı-

lık %97,6, özgüllük %91,4 bulunmuştur(161). Başka bir 

çalışmada ise CEA, IL-17 ile birlikte kombine olarak 

değerlendirildiğinde duyarlılığın %96,4, özgüllüğün 

%92,3’e yükseldiği bildirilmiştir(162). Tümör belirteçle-

rinin MPE’yi ayırt edici olabilmesi için benign PE’le-

rin tamamında altında kalacağı bir tanı eşik değeri 

(kesme değeri) kullanılırsa özgüllük %100 olur ancak 

duyarlılık daha da düşer. MPE tanısı almış 166 hasta, 

MPE şüphesi olan 77 hasta ve benign PE’si olan 173 

hastada (toplam 416 hastada) CEA, CA 15-3, CA 125 

ve CYFRA 21-1’in PE seviyelerinin ölçüldüğü bir çalış-

mada, %100 özgüllük sağlayan kesme değerleri alındı-

ğında (örneğin CEA için >50 ng/mL, CA 15-3 için >75 

U/mL, CA 125 için >2800 U/mL ve CYFRA 21-1 için 

>175 ng/mL) tanı almış MPE’lerin sadece %54’ünün 

MPE olarak sınıflandırıldığı rapor edilmiştir. Bu çalış-

mada 22 lenfoma ve 8 sarkomadan hiçbirinde tümör 

belirteçlerinin seviyesi bu tanı eşikdeğerini geçemedi-

ği gösterilmiştir. Yazarlar çalışmanın sonunda tümör 

belirteçlerinin MPE tanısından ziyade daha ileri in-

vaziv işlemler için uygun hastaların belirlenmesinde 

kullanılmasını önermektedirler(163).

Bazı tümör belirteçlerinin PE seviyesinin artması 

sadece MPE’yi desteklemekle kalmaz aynı zamanda 

prognoz hakkında da bilgi sağlar. Adenokarsinom 

veya yassı hücreli karsinom metastazı sonucu oluş-

muş 224 MPE’li hastanın plevral sıvı CA 125 seviye-

si >1000 U/mL ve CYFRA 21-1 seviyesi >100 ng/mL 

olanlarının sağkalım süresinin 7 aydan kısa olduğu 

bulunmuştur(164). Sonuç olarak düşük duyarlılıkları 

nedeniyle ve maliyet-etkin olmadıkları için tümör 

belirteçlerinin MPE tanısında kullanımı tavsiye edil-

memektedir. Tümör belirteçleri negatif sitolojik bul-

guların olduğu şüpheli MPE’lerde plevra biyopsisi gibi 

ileri invaziv işlemlere ihtiyacı belirlemede ve ayrıca 

MPE’lerde prognozu tahmin etmede kullanılabilir. 

Mezotelin 

Mezotelin mezotel hücrelerinin yüzeyine fosfotidi-

linozitol ile bağlanmış 40 kDa ağırlığında membran 

bağlı bir proteindir. Mezotelyomada serum ve PE’ler-

de mezotelin seviyeleri artmaktadır ve günümüze 

kadar tanıdaki değerini araştıran çok sayıda çalışma 

yapılmıştır(165). Bir meta-analizde 1026’sı malign me-

zotelyomalı toplam 4491 hastada mezotelyoma tanısı 

için serum mezotelin seviyeleri araştırılmış ve tanı 

eşik değeri 2 nmol/L alındığında duyarlılık %47 ve 

özgüllük %96 hesaplanmıştır(166). Bu düşük duyarlılık 

oranları serum mezotelin seviyesinin mezotelyoma 

tanısında kullanımını sınırlamaktadır. Serum mezo-

telin seviyesi ayrıca tümörün progresyonu ve tedaviye 

yanıtı değerlendirmek amaçlarıyla da araştırılmıştır 

ancak günümüzde bu amaçlarla rutin klinik pratikte 

kullanılmamaktadır(167, 168). Mezotelyoma tanısında 

kullanılmak üzere mezotelin seviyesi PE’lerde de araş-
tırılmış ve bununla ilgili birçok makale yayınlanmış-
tır(169-178). Bu çalışmaların hepsinde de mezotelyomaya 
bağlı PE’lerde mezotelin seviyesinin istatistiksel an-
lamlı artışlar gösterdiği gösterilmiş ve mezotelyomayı 
diğer MPE’ler veya benign PE’lerden ayırt etme du-
yarlılığının düşük veya orta seviyede (yaklaşık %65), 
özgüllüğünün (yaklaşık %90) ve tanı değerinin (AUC 
yaklaşık 0,80) ise yüksek olduğu rapor edilmiştir. Tanı 
değerini etkileyen faktörler; sarkomatöz tip mezotel-
yomaların sayısı (çünkü bu tipte mezotelin üretilmez) 
ve mezotelyoma dışında MPE’ye neden olan tümörün 
(PE mezotelin seviyesi over ve pankreas kanserlerin-
de artmaktadır) tipidir. Creaney ve arkadaşları(170) 
192 PE’li hastada (52 tanesi mezotelyama, 56 tane-
si mezotelyoma dışı MPE ve 84 tanesi benign PE) PE 
mezotelin seviyesini ölçmüşler ve mezotelyomalı has-
talarda PE mezotelin seviyesinin diğer hastalardan 
çok daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Yazarlar alt 
grup analizinde sarkomatöz tip mezotelyomada PE 
mezotelin seviyesinin benign PE’lerden farklı olma-
dığını bildirmişlerdir. Benzer şekilde Davies ve arka-
daşları(172) PE mezotelin seviyesinin tanı eşik değeri 
için optimal kesme değeri olarak 20 nM alındığında 
0,878 AUC ile mezotelyomayı diğer MPE’ler ve be-
nign PE’lerden ayırt edebildiğini, bu kesme değerinde 
duyarlılığın %71 ve özgüllüğün %90 olduğunu rapor 
etmişlerdir. Bu çalışmada da sarkomatöz tip mezo-
telyomalarda mezotelin seviyesinin düşük olduğu 
gözlenmiştir. Sitolojinin negatif olduğu 105 PE’nin 
dahil edildiği bu çalışmada PE mezotelin seviyesi 15 
mezotelyomanın 9’unda (%60), geriye kalan 90 me-
zotelyoma dışı PE’nin sadece 3’ünde (%3) 20nM eşik 
değerinin üzerinde olduğu rapor edilmiştir(172). Ge-
nelde PE mezotelin seviyesi 20 nM’den daha büyükse 
mezotelyoma tanısı kuvvetle muhtemeldir. Yakın za-
man yayınlanmış bir çalışmada Franceschini ve arka-
daşları(178) 120 PE’li hastada (52 tanesi mezotelyama, 
25 tanesi mezotelyoma dışı MPE ve 43 tanesi benign 
PE) serum ve PE mezotelin seviyesini ölçmüşler ve 52 
mezotelyomanın 38’inde (%73,1) mezotelin seviyesi 
yüksek bulmuşlardır. Yazarlar PE mezotelin seviyele-
rinin tanı performansının serum seviyelerinden çok 
daha iyi olduğunu rapor etmişlerdir(178). Mezotelin 
mezotelyoma tanısı için iyi bir biyobelirteç gibi gö-
rünse de histopatolojik tanı halen altın standarttır.

Fibulin-3 

Fibulin-3 hücreler arası etkileşime aracılık eden ve 
anjiyogeneziste de rol oynayan ekstraselüler bir gli-
koproteindir. Tümörün büyümesine ve invazyonuna 
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yardım etmektedir. Fibulin-3 seviyesi gliomalarda çok 

yüksek tespit edilmiştir(179). 2012 yılında ilk defa Pass 

ve arkadaşları(180) 167 PE’li hastada (74 tanesi mezo-

telyama, 54 tanesi mezotelyoma dışı MPE ve 39 tane-

si benign PE) serum ve PE fibulin-3 seviyesini ölçmüş-
ler ve mezotelyomayı diğer sebeplerden ayırt etmede 
PE için en iyi tanı eşik değerinin 346 ng/mL’nin üzeri 
olduğunu ve bu kesme değerinde duyarlılığın (%84), 
özgüllüğün (%92) ve tanı değerinin (AUC=0,93) çok 
iyi olduğunu rapor etmişlerdir. Plazma fibulin-3 sevi-
yesinin PE seviyesine göre mezotelyoma tanısındaki 
duyarlılık (%96) ve özgüllüğü (%95) daha da yüksek 
bulunmuştur. Bu çalışmada PE fibulin-3’ün sağkalım 
için bağımsız bir prognostik belirteç olduğu da bildi-
rilmiştir(180). Daha sonra yapılan ve çalışma populas-
yonunun bu çalışmadan daha düşük tutulduğu bir 
çalışmada ise PE fibulin-3 seviseyi için kesme değeri 
127,5 ng/mL alındığında duyarlılık %88, özgüllük 
%78,8 ve AUC 0,909 hesaplanmıştır(181). Bu çalışmada 
plazma fibulin-3 seviyesinin tanı değeri de ilk çalış-
maya göre biraz daha düşük bulunmuştur. Çok yakın 
zamanda ülkemizden Kaya ve arkadaşlarının(182) 43 
asbest ile ilişkili mezotelyomalı hasta ve 40 sağlıklı 
birey üzerinde yaptıkları ve mezotelyoma tanısında 
plazma fibulin-3 seviyesini araştırdıkları çalışmada 
kesme değeri 36,6 ng/mL alındığında ilk çalışmaya 
benzer şekilde duyarlılık %93, özgüllük %90 ve AUC 
0,976 hesaplanmıştır. Bu yüksek tanı performansı 
mezotelyoma tanısında fibulin-3’ün mezoteline göre 
daha iyi ve ümit verici bir biyobelirteç olduğunu dü-
şündürmektedir. Ancak Creaney ve arkadaşlarının(177) 
153 hastada (82 tanesi mezotelyama, 36 tanesi me-
zotelyoma dışı MPE ve 35 tanesi benign PE) serumda 
ve PE’de fibulin-3 ve mezotelin seviyelerini karşılaş-
tırdıkları çalışmada, mezotelyoma tanısında mezo-
telinin fibulin-3’e göre tanı değerinin hem plazmada 
(mezotelin AUC=0,822 karşı fibulin-3 AUC=0,671) 
hem de PE’de (mezotelin AUC=0,815 karşı fibulin-3 
AUC=0,588) daha iyi olduğu gösterilmiştir. Fakat 
bu çalışma da PE fibulin-3 düzeyinin sağkalımı gös-
terme de bağımsız bir prognostik belirteç olduğunu 
desteklemektedir. Sonuç itibarıyla fibulin-3’ün PE se-
viyesi mezotelyomada sağkalımı göstermede önemli 
bir prognostik faktör olmakla birlikte, plazma fibu-
lin-3’ün tanı performansı PE’ye göre daha iyidir. Fibu-
lin-3 ve mezotelyoma tanısında sıkça kullanılan diğer 
biyobelirteçleri karşılaştıran iyi planlanmış, çok sayı-
da hastanın dahil edildiği, prospektif yeni çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Survivin 

Survivin kanser gelişmesinde önemli rolü olan apo-
pitozis inhibitörü 16,5 kDa ağırlığında bir proteindir. 
Survivin birçok tümörün tanısında, prognozunun 

ve tedaviye yanıtının belirlenmesinde yeni bir biyo-
belirteç olarak önemli rol oynamaktadır. Survivinin 
aşırı üretimi kanserin prognozunun kötü olacağı ve 
kemoterapi/radyoterapi direnci olacağının gösterge-
sidir(183-187). Birkaç çalışma survivinin MPE’lerin tanı 
ve prognozundaki rolünü araştırmıştır(188-193). Lan ve 
arkadaşları(190) MPE’lerde survivin seviyesinin anlamlı 
olarak çok yüksek olduğunu ve yüksek survivin sevi-
yesine sahip hastaların prognozunun kötü olduğunu 
rapor etmişlerdir. Park ve arkadaşları(191) akciğer kan-
seri metastazına bağlı gelişen MPE’lerde survivin se-
viyesinin tanı değerinin CEA ve CYFRA 21-1’den daha 
düşük olmakla birlikte benign PE’lere göre anlamlı 
olarak yüksek olduğunu ancak yüksek PE survivin 
seviyesinin diğer tümör belirteçlerinden farklı ola-
rak kemoterapiye kötü yanıt ve kötü prognozla yakın 
ilişkisinin olduğunu bildirmişlerdir. Wu ve arkadaşla-
rı(194) PE survivin için kesme değerini 0,0062 ng/mL 
aldıklarında MPE tanısında duyarlılığın %85 ve özgül-
lüğün %75 olduğunu rapor etmişlerdir. Li ve arkadaş-
ları(192) ise MPE tanısında survivinin kendisi gibi bir 
apopitozis inhibitörü olan X’e bağlı apopitozis inhibi-
törü (XIAP) ile kombine edilmesi halinde duyarlılığın 
arttığını (%89,3’den %91,1’e) ve özgüllüğün yüksek 
devam ettiğini (%95,2) rapor etmişlerdir. Wu ve arka-
daşlarının(194) araştırmasında ilginç olarak çalışmaya 
dahil edilen 9 tane TPE’nin yarısından fazlasında (5 
tanesinde) survivin seviyesinin yüksek olduğu tes-
pit edilmiş ve çalışmadan TPE’ler çıkarıldığında öz-
güllük %100 hesaplanmıştır. Ülkemizden Görgün ve 
arkadaşlarının(193) yapmış oldukları çalışmada da PE 
survivin seviyesi MPE’lerde (41,75 pg/mL) TPE’ler-
den (15,83 pg/mL) daha yüksek bulunmuş olmasına 
rağmen bu iki etiyolojiye bağlı PE’leri ayırt etmek için 
yeterli tanı gücüne sahip olmadığı rapor edilmiştir. 
MPE’yi diğer sebeplerden ayırt etmek için PE survi-
vin kesme değeri 7,5 pg/mL alındığında duyarlılığın 
%72, özgüllüğün %44 olduğu, TPE’ler çıkarılarak 
değerlendirme yapıldığında ise aynı kesme değerin-
de duyarlılık oranının değişmediği ancak özgüllüğün 
%78’e çıktığı bildirilmiştir. Çalışmada ayrıca survivin 
seviyesinin 20 pg/mL üzerinde olması kötü progno-
zun göstergesi olduğu, PE survivin seviyesi >20 pg/
mL olan hastaların ortalama sağkalım süresinin 75 
gün, <20 pg/mL olan hastaların ise ortalama sağkalım 
süresinin 219 gün olduğu belirtilmiştir. Bu çalışma-
nın neticesinde ülkemiz gibi tüberküloz prevalansının 
yüksek olduğu yerlerde PE survivin seviyesinin MPE 
tanısında kullanılmaması ancak prognoz tahmininde 
kullanılabileceği tavsiye edilmiştir. 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Malign plevral efüzyonlarda VEGF seviyesinin an-
lamlı yükseklikler göstermesi nedeniyle MPE tanısın-
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da bu biyobelirteçin kullanılmasıyla ilgili çalışmalar 

günden güne artış göstermektedir(195). VEGF vaskü-
ler geçirgenliği arttırıp MPE oluşmasında anahtar 
rol oynar. Fiorelli ve arkadaşları(196) MPE’lerde VEGF 
seviyesinin benign PE’lerden anlamlı olarak çok daha 
yüksek olduğunu ve VEGF’nin sitolojik tanı oranının 
%24 arttırdığını ancak MPE’ye sebep olan malignite-
ler arasında farklılık göstermediğini rapor etmişler-
dir. MPE tanısında plevral sıvı VEGF seviyesi için 10 
çalışmanın (514 MPE’ye karşı 511 MPE dışı sebep) 
meta-analizinde duyarlılık %75, özgüllük %72 ve AUC 
0,82 hesaplanmıştır(197). Bu değerler VEGF’nin MPE’yi 
ayırt etmede tanısal değerinin zayıf olduğunu ortaya 
koymaktadır. Zhang ve arkadaşları(198) VEGF’nin en-
dostatin ve CEA ile birlikte üçlü kombinasyonunun 
VEGF’yi tek başına değerlendirmeye veya ikili kombi-
nasyona göre MPE’yi ayırt etmede tanı performansını 
arttırdığını rapor etmişlerdir. VEGF’nin prognostik 
değerini araştıran çalışmalar da yapılmıştır. Qian ve 
arkadaşları(199) VEGF’nin akciğer adenokansere bağlı 
MPE’lerde TPE’lere göre anlamlı olarak yüksek oldu-
ğunu, PE VEGF seviyesinin 2760 pg/mL eşik seviye-
sinin üzerinde olmasının adenokansere bağlı MPE 
oluşumunun kontrol edilemediğinin ve hastalığın 
progrese olduğunun bir göstergesi olduğunu bildir-
mişlerdir. Hirayama ve arkadaşları(200) ise mezotelyo-
malı hastalarda yaptıkları çalışmada PE VEGF sevi-
yesinin mezotelyomada diğer MPE’lerden ve benign 
PE’lerden yüksek olduğunu, mezotelyomanın ileri 
evrelerinde bu yüksekliğin giderek arttığını ve 2000 
pg/mL üzerindeki seviyelerde kötü prognozu göste-
ren bir biyobelirteç olduğunu rapor etmişlerdir. VEGF 
haricinde VEGF reseptör 1’in çözünmüş formunun 
(sVEGFR-1) seviyesinin araştırıldığı bir çalışmada ise 
MPE tanısı için kesme değer >852 pg/mL alındığında 
duyarlılığın %92 ve özgüllüğün %93 olduğu bildiril-
miştir(201).

İmmunositokimyasal Belirteçler 

Plevral efüzyonların sitolojik incelemesinde sito-
morfolojik özellikleri birbirine benzediği için reak-
tif mezotel hücrelerini, mezotelyoma hücrelerini ve 
metastatik adenokarsinom hücrelerini birbirinden 
ayırabilmek genellikle çok zordur. Hücre blok pre-
paratlarında çeşitli antikorlardan oluşan panellerin 
uygulanması yoluyla yapılan immunositokimyasal 
boyamalar bu ayırımları yapabilmeye yardımcı ola-
bilmektedir. Bu yaklaşımın temelinde benign mezo-
tel hücreleri, mezotelyoma hücreleri ve adenokanser 
hücrelerinin her birinde kendilerine özgü antijenlerin 
olması prensibi vardır. Eğer doku örnekleri ve hücre 
blok preparatları hücre tipine özgü bu antijenler anti-
korlarla inkübe edilirse bu hücreler pozitif boyanarak 
ayırt edilebilirler. Ancak günümüzde üzerinde mu-
tabakat sağlanmış ideal antikor kombinasyonu veya 

paneli yoktur, fakat yaklaşık %80 duyarlılık gösteren 
antikorlar panele dahil edilmek üzere tercih edilebi-
lir(202). Çok sayıda farklı antikorun bu üç farklı hücre 
tipinde karşılaştırılmasını yapan çok sayıda çalışma 
yapılmıştır. Bu çalışmalarda kullanılan immunusito-
kimyasal belirteçlerin sonuçları Tablo 1’de özetlen-
miştir(107). 

Günümüzde epitelyal membran antijeni (EMA) ve 
glukoz transporter-1 (GLUT-1) ise hem mezotelyo-
mada hem de diğer MPE’lerde benign ve malign PE 
ayırımında kullanılan belirteçlerdir(203-205). Bir çalış-
mada GLUT-1 (AUC=0,90) ve EMA’nın (AUC=0,82) 
ayrı ayrı kullanılmaları yerine birlikte kullanılmaları 
durumunda tanı değerinin arttığı (AUC=0,93) rapor 
edilmiştir(204). Yine GLUT-1’in karbonik anhidraz IX 
(CAIX) ile birlikte kombine edilmesi tanı değerini art-
tırmaktadır(205). Günümüzde adenokarsinom hücrele-
ri ayırt eden en iyi belirteçlerin CEA, MOC-31, B72.3, 
Ber-EP4, BG8 ve tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-
1) olduğu bildirilmiştir. TTF-1 akciğer karsinomları 
için çok özgündür(206). TTF-1 akciğer karsinomları için 
de adenokarsinoma daha fazla özgü bir belirteçtir. 
Akciğer dışındaki sistemlerin plevral adenokarsinom 
metastazlarında TTF-1 negatif boyanmakta (boyan-
mamakta)dır(207). Bir çalışmada TTF-1 boyamasının 
plevra akciğer adenokarsinom metastazını diğer sis-
tem adenokarsinom metastazları ve mezotelyomadan 
ayırmada özgüllüğünün %100 olduğu bildirilmiştir. 
Bu çalışmada duyarlılık %73 hesaplanmıştır(208). TTF-
1, napsin A boyamasıyla birlikte kullanıldığında tanı 
değeri daha da artmaktadır(207). Liu ve arkadaşları(209) 
akciğer adenokarsinomuna bağlı 23 MPE’nin 19 ta-
nesinin (%83) TTF-1 ve napsin ile pozitif boyandı-
ğını, 1 tanesinin TTF-1 ile pozitif, napsin ile negatif 
boyandığını, 2 tanesinin ise TTF-1 ile negatif, napsin 
ile pozitif boyandığını, geriye kalan 1 tanesinin hem 
TTF-1 hem de napsin ile negatif boyandığını; akciğer 
dışı sistemlerden olan adenokarsinom (meme, ova-
rian, özefagus vs) metastazına bağlı 15 MPE’nin ise 
hepsinde (%100) hem TTF-1 hem de napsin ile ne-
gatif boyandığını bildirmişlerdir. Mezotelyomada ise 
PE’de en sık çalışılan immunsitokimyasal belirteçler; 
EMA, GLUT-1, Ber-EP4, CEA, calretinin, sitokeratin 
5/6, podoplanin ve wilms tümör geni-1 (WT-1)’dir(153, 

206). Bunlardan Ber-EP4 ve CEA belirteçleri de ade-
nokarsinom hücrelerinde pozitif boyanmaktadır. 
Mezotelyomada sık çalışılan belirteçlerden olan cal-
retinin ve sitokeratin 5/6 ise benign reaktif mezotel 
hücrelerinde de pozitif boyanabilmektedir(210). Ayrı-
ca mezotelyomanın sarkomatöz tipinin %10’undan 
daha azı calretinin ile boyanmaktadır(211). Ordonez ve 
arkadaşları(212) epiteloid mezotelyoma için en iyi im-
munsitokimyasal belirteçlerin podoplanin ve D2-40 
olduğunu rapor etmişlerdir. Hana ve arkadaşları(213) 
86 PE hücre bloğu preparatlarında yaptıkları çalış-
mada podoplanin ile; 18 mezotelyomanın 17’sinde 
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(%94), 31 reaktif mezotel proliferasyonunun 30’unda 

(%97) pozitif boyanma olduğunu, 9 akciğer ve meme 

adenokarsinom metastazlarının hiçbirinde boyanma 
olmadığını, 14 over adenokarsinom metastazından 

sadece 1 tanesinde (%7) pozitif boyanma olduğunu 

rapor etmişlerdir. Yazarlar bu çalışmada podoplanin 
immunsitokimyasl boyamanın calretinin ile kombine 
edildiğinde epiteloid mezotelyomayı akciğer, meme 
ve over adenokarsinom metastazından ayırt etmede 
sitokeratin 5/6 ve WT-1’den daha spesifik olduğu so-
nucuna varmışlardır. Epiteloid mezotelyomanın tanı-
sını doğrulamak için adenokarsinomun aksine 2 tane 

pozitif mezotelyoma belirteci ile birlikte 2 tane nega-
tif adenokarsinom belirtecinin olması gereklidir(214). 
Yazarlar başlangıç olarak EMA, calretinin, CEA ve 
TTF-1’den oluşan küçük panellerin tercih edilmesini 
tavsiye etmektedirler(153, 215). Bu panellerle kesin sonuç 
elde edilemezse panel genişletilebilir.

İmmunsitokimyasal boyamanın faydalı olduğu bir 
başka durum ise sitolojinin pozitif olduğu ancak 
primerinin bilinmediği MPE’lerdir. Örneğin akciğer 
adenokarsinom metastazlarında TTF-1, üst gastro-
intestinal sistem ve pankreas-biliyer sistem metas-
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Belirteç Reaktif Mezotel Hücresi Mezotelyoma Adenokarsinoma

Malignite Belirteçleri

EMA (klon E29) Negatif Pozitif Pozitif

GLUT-1 Negatif Pozitif Pozitif

CAIX Negatif Pozitif Pozitif

Mezotel Belirteçleri

Demsin Pozitif Negatif Negatif

Calretinin Pozitif CAIX Pozitif Negatif

CK 5/6 Pozitif Pozitif Negatif

WT-1 Pozitif Pozitif Negatifb

Mesothelin Pozitif Pozitif Negatif

HBME-1 Pozitif Pozitif Negatif

Podoplanin Pozitif Pozitif Negatif

D2-40 Pozitif Pozitif Negatif

Karsinoma Belirteçleri

 CEA Negatif Negatif Pozitif

MOC-31 Negatif Negatif Pozitif

Ber-EP4 Negatif Negatif Pozitif

Leu-M1 (CD15) Negatif Negatif Pozitif

B72.3 Negatif Negatif Pozitif

BG8 (Lewis) Negatif Negatif Pozitif

TTF-1 Negatif Negatif Pozitifc

Napsin A Negatif Negatif Pozitifd

Estrogen receptor (ER-1D5) Negatif Negatif Pozitife

aBunlar beklenen sonuçlardır, ancak olgular arasında sapmalar olabilir.
bOver kanserleri hariç.
cSadece yassı hücreli dışı akciğer kanseri ve tiroid kanserlerinde.
dAkciğer adenokarsinomlarında ve renal hücreli karsinomlarda.
eSadece meme ve kadın genital sistem karsinomlarında.
EMA: epitelyal membran antijeni; CEA: karsinoembriyojenik antijen; GLUT-1: glukoz transporter-1; CAIX: karbonik anhidraz IX; WT-1: wilms 
tümör geni-1

Tablo 1. Benign ve malign PE’leri ayırmada kullanılan immunusitokimyasal belirteçlera(107).
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tazlarında sitokeratin 7, kolorektal bölgenin kanser 
metastazlarında sitokeratin 20, bayan hastalarda 
meme ve genital sistem kanser metastazlarında öst-
rojen reseptörleri, yine meme kanseri metastazların-
da mammoglobin ve yine bayan genital sistem kanser 
metastazlarında WT-1 pozitif boyanmaktadır(107). An-
cak yine de herhangi bir primer kansere %100 özgü 
bir antikor veya boyama yoktur ve en sık kullanılan 
antikorların bile yüksek özgünlüğü yoktur(216).

Diğerleri 

Malign plevral efüzyon tanısında veya prognozunu 
tahmin etmek için çalışılmış diğer yeni biyobelirteç-
ler ise şunlardır: sialik asit(217-220), lipide bağlı sialik 
asit(221), hyaluronik asid (hyaluronat)(222-227), fibronek-
tin(156), SOD(228), IL-1 (229), IL-8(230), IL-16(231), IL-17(162, 

232), IL-21(233), kemokin-kemokin bağı-2 (CCL2)(234), 
CRP(235), PCT(235), D-Dimer(236), MMP-9(201), MMP-7(237), 
MMP-10(237), “soluble sydecan-1”(238), “megakaryocyte 
potentiatin factor”(176), karbonik anhidraz XII (CAXII)
(239), apolipoprotein E (ApoE)(240), galectin-1(234, 241), 
podoplanin(213), calprotectin(242), “human epididymis 
4” (HE4)(243), interlectin-1(244). Bu biyobelirteçlerin 
hepsi de MPE’yi ayırt etmekten daha fazla sitolojinin 
negatif olduğu eksudatif PE’lerden hangilerine inva-
ziv tanı işlemlerinin yapılacağı konusunda yol gös-
tericidirler. Bunlardan hyaluronik asid (hyaluronat) 
özellikle mezotelyomalarda prognozu tahmin etme-
de kullanılabilecek bir biyobelirteçtir. PE hyaluronat 
seviyesinin yüksek olduğu mezotelyomalı hastalarda 

ortalama sağkalım 180 ay, düşük olanlarda ise 12,6 ay 
bulunmuştur(227).

Sonuçta MPE tanısında altın standart sitolojik ince-
lemedir. Hem biyobelirteçler hem de immunsitokim-
yasal boyamalar tanıda sitolojiyi tamamlayıcı olarak 
kullanılmaktadır. Biyobelirteçler ayrıca invaziv işlem-
ler için uygun hastaları belirlemede ve prognozu tah-
min etmede de kullanılabilmektedir. 

SONUÇ 

Bazen PE’ye neden olan sebebi ortaya çıkarmak rutin 
yöntemlerle zor olabilmektedir. Light kriterleri plev-
ral efüzyonların tanısına yönelik ilk adım olarak ka-
bul edilmiş olmasına rağmen; bu yaklaşımın faydası 
konusunda endişeler vardır. Light kriterlerine katkı 
veya alternatif olarak sunulan ve eksudatif PE’lerin 
tanısında önerilen yeni biyobelirteçler vardır. İdeal 
bir biyobelirteç; kolayca ölçülebilen, makul maliyette, 
karar vermede yardımcı olan, tekrarlanabilir ve her 
tekrarlandığında da benzer sonuçları verebilendir(17). 
PE’lerle ilgili çalışmalarda kullanılmış onlarca yeni 
biyobelirteç olmasına rağmen sadece natriüretik bir 
peptid olan NT-pro-BNP ve bir enzim olan ADA klinik 
olarak kullanılabilecek ideal biyobelirteç kriterlerine 
uymaktadır. PE incelemesinde önerilebilecek kanıta 
dayalı ve yaygın olarak kullanılan biyobelirteçlerin 
yer aldığı tanı algoritması Şekil 1’de gösterilmiştir. 
PE NT-pro-BNP seviyesinin 1500 pg/mL üzerinde ol-
ması nedenin kalp yetmezliği olduğunu düşündürür-
ken, ADA aktivitesinin yaşa göre değişmekle birlikte 
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Şekil 1. Plevral efüzyonun etiyolojik tanısına biyobelirteç temelli yaklaşım. Klinik veriler eşliğinde 
değerlendirme yapılmalıdır(107). 
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40-50 U/L üzerinde olması güçlü bir şekilde TPE’yi 
düşündürür. TPE tanısında öne çıkan diğer yeni biyo-
belirteçler INF- , sitokinler ve nükleik asit çoğaltma 
testleridir. Ancak ADA’nın ve TPE tanısında faydası 
gösterilmiş potansiyel diğer tüm biyobelirteçlerin so-
nuçları her zaman klinik ve mikrobiyolojik bulgularla 
birlikte yorumlanmalıdır. Çünkü hiçbir biyobelirteç 
kültür ve ilaç direnci hakkında bilgi sağlayamamak-
tadır. Özellikle tüberküloz ilaçlarına direncin yüksek 
olduğu ülkelerde plevra biyopsisi, kültür ve ilaç direnç 
testlerinin yapılması tanı ve tedavi planlaması açısın-
dan önemlidir. Nötrofil hakimiyeti olan bir PE’de CRP 
değerinin >45 mg/L olması kuvvetli bir ihtimalle PP-
PE’yi düşündürür. Ancak PPPE’yi diğer eksudalardan 
ayırt etmek ve komplike PPPE’yi erkenden belirlemek 
için çalışılmış yeni biyobelirteçlerden hiçbiri göğüs 
tüpü drenajı ihtiyacını erkenden tahmin ettirmede 
klasik kriterlere (PE pH, glukoz ve LDH) üstünlük sağ-
layamamıştır. Enfeksiyöz kaynaklı PE’lerin tanısında 
çalışılan ve öne çıkan diğer biyobelirteçler; prokalsi-
tonin, sitokinler ve STREM-1’dir. MPE tanısında altın 
standart sitolojik incelemedir. MPE tanısında favori 
biyobelirteçler tümör belirteçleri, mezotelin, fibulin-3 
ve VEGF’dir. MPE’nin etiyolojik sebebini tespit etmek 
için immunsitokimyasal boyamalardan da faydala-
nılmaktadır. Hem biyobelirteçler hem de immunsi-
tokimyasal boyamalar tanıda sitolojiyi tamamlayıcı 
olarak kullanılmaktadır. Biyobelirteçler ayrıca invaziv 
işlemler için uygun hastaları belirlemede ve prognozu 
tahmin etmede de kullanılabilmektedir. 
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