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OZET

Plevral efiizyonlarin etiyolojik tanist bazen ¢ok kolay bazen de ¢ok zor bir miicadele olabilmektedir. Plevral efiiz-
yonu olan hastalarin ¢ogunda semptomlar, bulgular ve laboratuvar verileri etyolojik tani icin patognomonik de-
gildir. Tanist konulmamus plevral efiizyonlu bir hastada ilk sorunun cevabi, stvimin transuda veya eksuda olup
olmadigidir. Bu, genellikle Light kriterleri ile belirlenir. Ditiretik tedavi alan hastalarda Light kriterleri transuda-
lar1 yanlis bir sekilde eksuda olarak simiflandirabilmektedir, ancak plevral stvi NT-pro-BNP diizeyleri genellikle
kalp yetmezligi ile iliskili plevra swilarinda 1500 pg/mL tizerindedir. Eksudalar icerisinde olan tiiberkiiloz plore-
zinin tamisinda, plevral stvi ADA enzim aktivitesi ve INF-y seviyesi yiiksek tani dogrulugu gostermektedirler. An-
cak bu biyobelirteglerin sonuglar: her zaman klinik ve mikrobiyolojik bulgularla birlikte yorumlanmalidir. Ciinkii
hi¢chir biyobelirteg kiiltiir ve ilag direnci hakkinda bilgi saglayamamaktadir Nétrofil hakimiyeti olan bir plevral
swida CRP degerinin >45 mg/L olmast kuvvetli bir sekilde komplike parapnomonik efiizyonu distindiiriir. Ancak
yeni biyobelirteclerden hichiri erkenden gogiis tiipii drenaji uygulamasina karar vermede klasik kriterlere (pH,
glukoz ve laktat dehidrojenaz (LDH)) istiinliik saglayamamgstir. Malign plevral efiizyonlarin tamsinda gold
standart sitolojik incelemedir. Malignite siiphesi oldugunda sitolojik incelemenin tiimér belirtegleri, mezotelin,
fibulin-3,VEGF ve immiinsitokimyasal boyamalar ile birlestirilmesi tanit oranlarim arttirir. Bu derlemede plevral
efiizyonlarin tamisinda biyobelirteglerin klinik kullammuyla ilgili giincel gelismeler gozden gegirilmektedir.
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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. This 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. This

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

Eksudalarin transudalardan ayiriminda kullanilmak
iizere Light ve arkadaglan® tarafindan sunulan ve Li-
ght kriterleri olarak bilinen kriterler, tanimlanmasinin
iizerinden 40 yildan daha uzun bir siire ge¢mis olma-
sina ragmen, giniimuizde halen yaygin olarak kabul
gormekte ve kullanilmaktadir. Light kriterleri plevral
efiizyon (PE)lerin tamsina yonelik ilk adim olarak ka-
bul edilmis olmasina ragmen; bu yaklasimin faydas:
konusundaki endigeler kriterlerin ortaya konulmasiyla
birlikte hep varolagelmistir®®. Bu endigelerin odaklan-
dig1 birkag temel nokta su sekilde siralanabilir:

1- Light ve arkadaglar1® orjinal caligmalarinda tanim-
ladiklar kriterlerin eksudalar1 belirlemedeki duyarli-
ligin %99, 6zgillugini %98 olarak rapor etmislerdir.
Daha sonra yapilan caligmalarda ise Light kriterleri-
nin yitksek duyarlilik oranlari desteklenmis ancak
ozgiillitk oranlarinin belirtilenden daha dusiik oldugu
(%65-%86) vurgulanmigtir®®. Light kriterlerinin ts-
tin ayirt edici giciine ragmen kalp yetmezIligi ve si-
roza baglh transudatif PE’lerin yaklagik %20-30'unun
Light kriterleri ile yanhg bir sekilde eksuda olarak
simiflandirildigy bilinmektedir®. Yalana eksuda tani-
st konulan vakalarin ¢ogunlugunun diiiretik tedavisi
alan hastalar oldugu ve diiiretik tedavisinin serum ve
PE biyokimyasal parametrelerini degistirdigi gosteril-
mistir®. Transudatif ve eksudatif PE’leri ayirt etmek
icin biyokimyasal parametreler kullanmak yeterli ve
anlamh midir? Klinik éngériiniin biyokimyasal tam
yontemleri ile ¢elistigi durumlarda éncelikli yaklagim
sekli nasil olmalidir®?

2- Bazi etiyolojik faktorler hem transudatif hem de
eksudatif PE’lere neden olabilirler. Hatta bazen aym
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hastada iki farkli bozukluk eg zamanl olarak da etkili
olabilir. Bu tur vakalarda transuda-eksuda ayriminda
oncelikli olarak klinik kararlarin, biyokimyasal yakla-
simlarin yerini almasi gerektigi vurgulanmaktadir®.

3- Nadiren de olsa, malignitesi olan hastalarda tran-
suda vasfinda PE gelismesi veya degisik patolojilere
bagli olarak kanli transudatif PE olugmas: gibi durum-
lar ihtimal dahilindedir. Eritrositlerin icermis oldugu
yiksek laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri (LDH-1
izoenzimini icerirler) nedeniyle kanli transudatif
PE’lerde LDH seviyesini daha da arttirmas: beklen-
mekte boylece siv1 (eksuda kriterlerini karsilayarak)
yanhs bir sekilde eksuda olarak simiflandirilabilmek-
tedir®®. Ancak eritrosit sayisinin 100.000/mm®ten
daha fazla oldugu kanh PE’si olan 23 hastanin alindig:
bir ¢alismada beklenenin aksine PE LDH-1 seviyesin-
de yalnizca hafif bir artis oldugu gésterilmigtir®?.

4- Bir test icin secilecek esik sinir seviyesi testin du-
yarliligini ve ézgulluguni etkilemektedir. Bir testin
duyarliligini bilerek arttirmaya calismak, 6zgulli-
guni azaltacak, daha fazla kiside yalana pozitiflik
vermeye baslayacaktir. Herhangi bir testin duyar-
hligr ve dzgillugiu dolayisiyla da yanlis pozitif ve
yanlis negatif sayilar1 eksudatif PE’leri belirlemek
icin secilen kesme degere baghdir. Eger kesme de-
ger yitksek secilirse tim transudalar dogru olarak
belirlenecektir ancak disiik secilirse bu kez de tiim
eksudalar dogru olarak belirlenecektir. Bu yaklagimi
kullanarak, Heffner ve arkadaslar1®? sekiz calisma-
daki toplam 1448 hastanin verilerini analiz etmisg-
ler ve en iyi kesme degerlerinin sirasiyla; protein
orami i¢in 0,5, PE LDH seviyesi i¢cin serum normal
ust siir degerinin %45’i ve LDH orani i¢in 0,45
oldugu sonucuna ulagmiglardir. Ayni zamanda bu



metaanalizde yazarlar, yalnizca iki veya ti¢ plevral
sv1 parametresinin kombinasyonunun (6rnegin PE
LDH ve PE kolesterol kombinasyonu veya PE LDH,
PE kolesterol ve PE protein kombinasyonu) kan 6r-
neklerine ihtiya¢ duyulmadan ve maliyeti daha da
dusiirerek Light kriterleri ile benzer tani oranlarina
sahip oldugunu ortaya koymuslardir.

5- PE’lerin aywrimi veya tanisinda kullanilan testler
maliyet-etkin olmalidir. Bu amagla bircok caligma
tan1 dogrulugunu azaltmadan Light kriterlerini daha
maliyet-etkin yapmaya odaklanmigtir. Konu ile ilgili
yapilan ilk calismalarda, tek basina PE kolesterol se-
viyesinin 6l¢iimiiniin maliyet-etkin test olarak tran-
suda-eksuda ayiriminda Light kriterlerine alternatif
olarak kullanilabilecegi ileri siirtlmistir®™. Ancak
bu veriler daha sonraki ¢alismalarda dogrulanama-
migtir® . Bununla birlikte PE kolesterol seviyesinin
olgimii ile ilgili calismalar giinumiize kadar siiregel-
mekte, ancak yapilan ¢alismalarin sonuglari birbirleri
ile tutarlilik géstermemektedir. Hamel ve ark.®® ya-
kin zamanda yaptiklar ¢aligmalarinda PE kolesterol
seviyesi kesme degerinin >45 mg/dL alindiginda tran-
suda-eksuda ayiriminda duyarlihginin %97,7, 6zgil-
lagunin %100 oldugunu rapor etmiglerdir. Cok kisa
bir siire 6nce yaymlanmig bir sistematik derlemede
ise eksuda tanisi i¢in en spesifik bulgularin; PE koles-
terol seviyesi >55 mg/dL, PE/serum kolesterol orani
>0,3 ve PE LDH seviyesi >200 U/L olmasi olarak be-
lirtilmistir®®.

6- Transuda-eksuda ayrimi yapildiktan sonra ek-
sudatif PE’lerin kendi icerisindeki ayiric tanisinda
(malign, tiiberkilloz, parapnémonik plérezi gibi)
kullanilabilecek; daha sonra yapilacak tanisal (plev-
ra biyopsisi, torakoskopi gibi) veya terapotik (tek-
rarlayan torasentezler, gogiis tiipi yerlestirme gibi)
prosediirlere yol gosterebilecek; malign PE’lerde
etiyolojik nedeni (malign mezotelyoma, akciger kan-
seri metastazi veya ekstrapulmoner malignitelerden
metastaz) ortaya ¢ikarabilecek; piirilan olmayan
parapnémonik PE’lerin komplike olup olmadigim
erkenden ortaya koyabilecek yeni belirteclere ihtiyag
duyulmaktadur.

Bu tartismali konular dogrultusunda makalenin
bundan sonraki kisminda, Light kriterlerine katk:
veya alternatif olarak sunulan ve eksudatif PE’lerin
tanisinda 6nerilen yeni biyobelirte¢lerden bahsedi-
lecektir. PE’lerle ilgili calismalarda kullanilmis on-
larca yeni biyobelirte¢ olmasina ragmen maalesef
bunlarin ¢ok azi klinik olarak kullanilabilecek ide-
al biyobelirte¢ kriterlerine uymaktadir ve bu yazi-
da agirlikli olarak bu biyobelirtecler tartigilacaktir.
ideal bir biyobelirte¢; kolayca oélguilebilen, makul
maliyette, karar vermede yardima olan, tekrarla-
nabilir ve her tekrarlandiginda da benzer sonuglari
verebilendir®”.

Teke T.

TRANSUDA-EKSUDA AYIRIMINDA KULLANILAN
YENI BiYOBELIRTECLER

Light kriterleri, klinik pratikte yaygin olarak kulla-
nilmakla birlikte kalp yetmezligi nedeniyle diuretik
tedavi kullanan hastalarda gelisen transuda vasfinda
ozellikle de kanh olan PE’lerin %25'inden daha faz-
lasini yanlis bir bicimde eksuda olarak simiflandira-
bilmektedir®®. Albumin ve protein gradiyent hesap-
lamalar1 kullanilmaya baglandiktan sonra ditretik
tedavi kullanan hastalarda transudatif PE’lerin yanhsg
siiflandirilmasi azalmigtir. Eger albumin gradiyen-
ti (serum-PE albumin farki) >1,2 g/dL veya protein
gradiyenti (serum-PE protein farki) >3,1 g/dL ise PE
transuda olarak simiflandirilir. Ancak bu gradiyent he-
saplamalar1 dugsitk duyarliliklar: nedeniyle baslangic
parametresi olarak kullanilmamalidir. Klinik durum
transuday1 desteklemesine ragmen Light kriterleriyle
yanlis eksuda olarak siniflandirilmig PE’lerde albumin
veya protein gradiyentlerinin hesaplanmas: tavsiye
edilmektedir® 1% 20, Bielsa ve arkadaglar1® albumin
gradiyentinin protein gradiyentine gore daha fazla
PE’yi dogru olarak simiflandirdigini (yanhs simiflan-
dirilanlarin %83’tine kars1 %55’ini) rapor etmiglerdir.
Ancak klinik uygulamada, protein seviyesi Light kri-
terleri amaciyla baslangicta élgildugu icin éncelikle
protein gradiyentinin hesaplanmasi, eger sonug ali-
namaz ise albumin gradiyentinin hesaplanmas veya
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-pro-
BNP) seviyesi 6l¢iilmesi énerilmektedir®®.

Natriiiretik Peptidler

Natriiiretik peptidler (ANP, proANP, BNP, NT-pro-BNP)
artmug basing veya voliim ytikiine bagh olarak miyokard
miyositlerinden salinan ve kalp yetmezliginin tanisin-
da yardima olarak kullanilan nérohormonlardir®.
Klinik pratikte serum BNP seviyesinin 100 pg/mLden
veya NT-pro-BNP seviyesinin 300 pg/mLden daha asa-
g1 olmasi kalp yetmezligi tamsindan uzaklagtirirken,
BNP seviyesinin 500 pg/mLden veya NT-pro-BNP se-
viyesinin 450-1800 pg/mLden (esik deger yas, cinsiyet,
bobrek yetmezligi gibi durumlara gére degismekte olup
yasla birlikte atmaktadir) daha yiiksek olmas: kalp yet-
mezligi tanisini desteklemektedir®?.

Kalp yetmezligine bagli PElerde NT-pro-BNP sevi-
yesinin yiikselmis oldugu ilk defa 2004 yilinda Porcel
ve arkadaslan® tarafindan gésterilmigtir. Daha son-
ra yapilan bircok calisgmada kalp yetmezligine bagh
gelisen PE’leri belirlemede PE NT-pro-BNP seviyesi-
nin kullanilabilecegini desteklemektedir®?®. Porcel
ve arkadaslar1® yapmis olduklar1 3 farkh ¢alismada
toplam 150 kalp yetmezligine bagh PE’ler ve 158 kalp
yetmezligi disindaki sebeplere bagh (58 malign, 31 pa-
rapnomonik, 28 tiiberkiiloz, 18 hepatik, 13 pulmoner
emboli, 5 diger sebeplere bagh transuda ve 5 diger se-
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beplere bagh eksuda) PE’lerde NT-pro-BNP seviyelerini
ol¢miusglerdir. Ortanca NT-pro-BNP seviyesinin kalp
yetmezligine bagh PE’lerde (6203 pg/mL) diger sebep-
lere bagh PE’lerden (342 pg/mL) anlaml olarak daha
yitksek oldugunu rapor etmiglerdir. Kalp yetmezligine
bagl PE’lerin tamsi i¢in en iyi kesme degeri istatistik-
sel ROC analizi ile 1300 pg/mL belirlenmis ve bu kes-
me deger i¢in duyarhihk %93,3, ézgullik %89,9, ROC
egrisi altinda kalan alan 0,96 olarak hesaplanmigtir.
Kesme degeri 1500 pg/mL ahmirsa testin duyarlilig
(%91) ve ozgillugii (%93) kalp yetmezligi icin daha da
tanisal olmaktadir. Liao ve arkadaslari®” kalp yetmez-
ligi, pulmoner tromboembolizm, koroner arter baypas
cerrahisi ve maligniteye bagh onar tane PE hastasinda
NT-pro-BNP seviyelerini kargilagtirmiglar ve PE NT-
pro-BNP seviyesinin kalp yetmezligine bagli PE’lerin
hepsinde 1500 pg/mLnin iizerinde oldugunu, diger
sebeplere bagl PE’lerin hepsinde ise bu seviyenin al-
tinda oldugunu rapor etmislerdir. Ulkemizden Seyhan
ve arkadaglar1® ile Bayram ve arkadaglarnin® cahsg-
malarinin da dahil edildigi 10 ¢alismadan elde edilen
toplam 1120 PE’nin (429'u kalp yetmezligine sekonder
gelismis ve 691’1 kalp yetmezligi digindaki sebeplerle
gelismis) verilerinin meta-analizinde Janda ve Swis-
ton, NT-pro-BNP'nin duyarhiligimi %94 (%95 GA: 90-
97), ozgillugini %94 (%95 GA: 89-97) ve ROC egrisi
altinda kalan alani1 0.98 (%95 GA: 0,96-0,99) hesapla-
miglardir. Yazarlar bu meta-analizin sonucunda PE NT-
pro-BNP icin en iyi tam esik degerinin >1500 pg/mL
oldugunu belirtmiglerdir®?. Bu esik deger giintimiizde
de yaygin olarak kabul gérmekte ve kullanilmaktadar.

Cincin ve arkadaglarinin® calismasinda 21 kalp yet-
mezligine bagl PE'nin 8 tanesi (%38,1) Light kriterle-
riile yanhglikla eksuda olarak simiflandirilmigtir. Bun-
lardan 5 tanesinin torasentez 6ncesi ditiretik tedavi
kullanan hastalar oldugu belirlenmistir. PE NT-pro-
BNP seviyesi yanlislikla eksuda olarak siniflandiri-
lanlarda (2024 pg/mL), gercek eksudalardan (367 pg/
mL) anlamli olarak ¢cok daha yitksek bulundugu rapor
edilmistir. Porcel ve arkadaglari® Light kriterleri ile
kalp yetmezligine bagl 129 PE'nin 31'nin (%24) yan-
liglikla eksuda olarak siniflandirildigini, bu 31 PE'nin
27’sinde (%87) NT-pro-BNP seviyesinin tani dogrulu-
gu sagladigini, protein gradiyentinin tani dogrulugu-
nun %53, albumin gradiyentinin tam dogrulugunun
ise %79 oldugunu rapor etmiglerdir. Ayni aragtirma-
alarin yapmig olduklar bagka bir ¢alismada® tran-
sudatif PE’ye sebep olan siroz gibi diger durumlarda
NT-pro-BNP seviyesinin (551 pg/mL) kardiyak sebep-
lerden (6931 pg/mL) anlamh olarak ¢ok daha diigiik
olculmiis olmasi, NT-pro-BNP’yi kalp yetmezligine
bagl PE’lere 6zgii bir biyobelirte¢ olarak 6éne c¢ikar-
maktadir. Serum ve PE NT-pro-BNP seviyeleri ara-
sinda giigla bir korelasyon iligkisinin olmasi NT-pro-
BNP’nin kardiyak PE’ler i¢in iyi bir biyobelirte¢ olma
ozelligini daha da pekistirmektedir. Bayram ve arka-
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daglar1® 133 hastada NT-pro-BNP seviyelerini 6l¢-
misgler, serum ve PE arasindaki korelasyon kat sayisi-
n1 0,91 olarak hesaplamiglardir. Konu ile ilgili yapilan
diger bes calisma da benzer sekilde NT-pro-BNP testi
i¢in serum ve PE arasindaki giicli korelasyon iligkisini
desteklemektedir ve bu ¢aligmalardaki korelasyon kat
say1s1 0,90 ile 0,95 arasinda degismektedir®®31-3%,

NT-pro-BNP'nin kardiak PE’ler icin ideal bir biyobe-
lirte¢ olmasini saglayan diger bir sebep ise BNP’ye
olan ustunlukleridir. Birka¢ ¢alisma PE’lerin ayiri-
a tanisinda PE BNP’nin tani degerini aragtirmig ve
bunu NT-pro-BNP ile kafa kafaya karsilagtirmigtir.
Konu ile ilgili yapilan ilk ¢calismada kalp yetmezligine
bagli 90 PE ve diger sebeplere bagli 91 PE'de BNP ve
NT-pro-BNP seviyeleri él¢ilmustiir. Kalp yetmezligi-
ne bagl PE’leri belirlemede PE BNP seviyesi i¢in kes-
me deger >115 pg/mL alindiginda duyarlihgin %74 ve
ozgillagin %92 oldugu hesaplanmustir. Bu degerler
PE NT-pro-BNP’ye gére daha disiik degerlerdir. Ay-
rica ROC egrisinin altinda kalan alanin BNP’de (AUC:
0,90) NT-pro-BNP’den (AUC: 0,96) ¢cok daha az oldu-
gu ve BNP ile NT-pro-BNP arasindaki korelasyonun
gicli olmadigr (r=0,78) bulunmustur®. Daha sonra
yapilan bagka bir ¢calisma kalp yetmezligine bagh geli-
sen PE’leri belirlemede BNP’nin (AUC=0,70) NT-pro-
BNP’den (AUC=0,84) daha zayif bir test oldugunu ve
bu iki test arasinda daha zayif bir pozitif korelasyon
(r=0,57) oldugunu desteklemistir®. Yakin zamanda
Marinho ve arkadaglari®” kalp yetmezligine bagh 34
PE ve diger sebeplere bagh 43 PE uzerinde ¢alisma
yapmuslar, BNP seviyesinin kalp yetmezligine bagl
gelisen PE’lerde (386 pg/mlL) diger sebeplere bag-
I gelisen PE’lerden (43 pg/mL) anlamli olarak ¢ok
daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada
kalp yetmezligine bagli PE’leri belirlemede PE BNP
seviyesi i¢in kesme deger >127 pg/mL alindiginda
duyarlihgin %97, ézgilligin %88 ve AUCnin 0,98
oldugu rapor edilmistir. NT-pro-BNP’nin BNP’ye olan
bir ustinlugi de in-vitro stabilizasyon siiresidir. Se-
rum veya PE 6rnek alindiktan sonra in-vitro ortamda
NT-pro-BNP (1-2 saat) BNP’ye (20 dakika) daha uzun
bir siire stabil kalabilmekte bu durum NT-pro-BNP’ye
6letim avantaji ve tstiinligi saglamaktadir®.

Natritretik peptid ailesinin diger iki tiyesi olan midre-
gional proatrial natriuretic peptide (MR-proANP) ve
midregional proadrenomedullin (MR-proADM)’nin
kalp yetmezligine bagh gelisen PE’lerdeki tan:i de-
geri yakin zamanda ilk defa Porcel ve arkadaglari®®
tarafindan aragtirilmigtir. Aragtirmacilar 95’1 akut
dekompanze kalp yetmezligine bagh toplam 185
PE'de MR-proANP, MR-proADM ve NT-pro-BNP sevi-
yelerini él¢miisler ve MR-pro ANP’nin tani degerinin
NT-pro-BNP’ye yakin oldugunu, MR-proADM'nin ise
tami degerinin ¢ok diisiik oldugunu rapor etmiglerdir.
Kalp yetmezligine bagh PE’lerin tanisinda; MR-pro-
ADM icin en iyi kesme degeri >2,5 nmol/L alindi-



ginda duyarlibik %60, ézgullik %56 ve AUC=0,620
iken, MR-proANP icin en iyi kesme degeri >260
pmol/L ahndiginda duyarhlik %84, 6zgilliik %83 ve
AUC=0,918 ve NT-pro-BNP icin en iyi kesme degeri
>1700 pg/mL ahindiginda duyarlibk %92, ozgillik
%82 ve AUC=0,935 hesaplanmustur.

Ozetle, natritiretik peptid ailesinin bir tiyesi olan NT-
pro-BNP, kardiyak kaynakli PE’leri eksudalardan ve
diger transuda sebeplerinden ayirabilmesi, yanlislik-
la eksuda olarak simiflandirilmis PE’leri ayirabilmede
protein gradiyenti ve albumin gradiyentine ustiin
olmasi, testin serum ve PE seviyeleri arasinda giicli
pozitif korelasyon bulunmasi, BNP’ye gére in-vitro
ortamda daha uzun siire kalabilmesinin saglamis ol-
dugu 6l¢im avantaji nedenleriyle klinik olarak kalp
yetmezligi dusiinilen ancak Light kriterleriyle yan-
lighkla eksuda olarak simiflandirilan PE’lerin kardiyak
sebeplere bagl olup olmadigini ortaya ¢ikarmada kul-
lanilabilecek ideal bir biyobelirtectir. PE NT-pro-BNP
i¢in ginimiizde yaygin olarak kabul goren ve kulla-
nilan en iyi tani egik degeri 21500 pg/mL4dir. Ailenin
diger uyeleri olan BNP ve MR-proADM’nin NT-pro-
BNPye tam ustunligii yoktur. MR-proANP’nin NT-
pro-BNP’ye yakin tani degerinin olmasi bu testin kar-
diyak kokenli sivilar1 diger nedenlere bagh sivilardan
ayirmada NT-pro-BNP’ye gelecekte ustiinlitk saglaya-
bilecegi hipotezini akila getirmekte olup bu ihtimali
dogrulayabilecek veya diglayabilecek iyi planlanmig
yeni caligmalara ihtiya¢ vardir.

iskemi Modifiye Albumin

iskemi modifiye albumin (IMA) iskemik kalp hastalik-
larinin erken tanisinda kullanilmak tizere aragtirilan
ve iskemiyi gostermede troponin ve kreatin kinaz MB
gibi klasik belirteclerden daha iyi oldugu gésterilmis
yeni bir biyobelirtectir. PE’lerde IMA konsantrasyonu
olgimi ile ilgili sadece 2 ¢alisma mevcut olup bu iki
calismada tlkemizde yapilmis ve yakin zamanda ya-
yinlanmigtir. Bu ¢aligmalarin her ikisinde de transu-
datif PE’'lerde artmig IMA konsantrasyonu oldugu ve
IMA'nin transuda-eksuda ayiriminda kullanilabilecek
iyi bir biyobelirte¢ oldugu rapor edilmistir. flk cals-
ma Ozsu ve arkadaglari® tarafindan yapilmis ve bu
calismada 10’u kalp yetmezligine bagli, 30'u ise kalp
yetmezligi disindaki sebeplere bagl (10'u pulmoner
tromboemboli, 10’u parapnémonik, 10’'u malign)
PE’lerde IMA seviyeleri aragtirilmistir. Aragtirmacilar
kardiyak nedenli PE’lerde IMA konsantrasyonunun
diger sebeplere bagl PE’lerden anlaml olarak daha
yiiksek oldugunu ve IMA'nin duyarliliginin %90, 6z-
gulligunin %80, ROC egrisi altinda kalan alaninin
0.927 oldugunu rapor etmiglerdir. Bu ¢alismada se-
rum ve PE IMA seviyeleri arasinda giiglii korelasyon
olmadig (r=0,540) ancak IMA seviyesinin él¢imiuntn
kardiyak nedenli sivilarin ayriminda yardimci olabile-
cegi bildirilmistir. Dikensoy ve arkadaglari®® tarafin-
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dan yapilan ikinci ¢calismaya ¢ok daha fazla sayida PE
(toplam 116 PE; 50 transuda ve 66 eksuda) dahil edil-
mis ve IMA konsantrasyonunun transudalarda (7986
ng/mL) eksudalardan (3376 ng/mL) anlaml olarak
daha yiiksek oldugu ve kesme degeri >4711 ng/mL
alindiginda transudalari eksudalardan ayirmada du-
yarhligimin %82, ézgilluginin %78, ROC egrisi al-
tinda kalan alanin 0,837 oldugu rapor edilmistir. Ca-
lismada kalp yetmezligine bagh transudalar ile diger
sebeplere bagh transudalarin IMA seviyeleri arasinda
fark bulunamamugtir. Serum ve PE IMA seviyeleri ara-
sinda anlaml korelasyon tespit edilememistir. Her iki
calismanin sonuglarinin Light kriterlerine dstunlagu
olmamakla birlikte, sonug¢lar IMA'nin iyi bir biyobelir-
te¢ olarak aday olabilecegini diigiindiirmektedir.

Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor

Kardiyak nedenli PE’leri diger sebeplere bagh PE’ler-
den ayirmada kullanilmak tizere ¢alisilmis bagka bir
biyobelirte¢ soluble urokinase plasminogen activator
receptor (suPAR)'diir. suPAR aslinda yeni kesfedilmig
inflamatuar bir biyobelirte¢ olup kardiyak PE’lerdeki
tan1 degeriyle ilgili yayinlanmis tek caligma Ozsu ve
arkadaglan®? tarafindan yapilmigtir. Kalp yetmez-
ligine bagh gelismis 18 PE ve diger sebeplere bagh
gelismis 56 PE'nin dahil edildigi ¢calismada suPAR1n
kardiyak nedenli PE’lerde (11,8 (5,4-28,9) ng/mL)
diger sebepli PE’lerden (26,7 (8,2-102,8) ng/mL) an-
laml olarak diisiik oldugu ve kalp yetmezligi disinda-
ki nedenleri ayirmak icin suPAR seviyesi kesme dege-
ri 217,6 ng/mL alindiginda duyarlilik %88, 6zgullik
%83 ve AUC 0,878 tespit edilmigtir.

Digerleri

Bu biyobelirtegler disinda giinumuze kadar alkalen
fosfataz“>*?, bilirubin®?, kreatin kinaz“?, iirik asit“®
9, PE protein elektroforezi?, akut faz proteinleri®?,
psédokolinesteraz®”, PE/serum kolinesteraz ora-
m“®, kolinesteraz“?, sitokinler®”, HDL/LDL oram®?,
trigliserid®?, kolesterol®®, glikozaminoglikanlar®?,
kopeptin®?, YKL-40%9 ve en son olarak seruloplaz-
min®” gibi bircok belirte¢ transuda-eksuda ayrimin-
da caligilmig ancak bu belirteglerin Light kriterlerine
ustunlikleri gosterilememis veya tekrarlandiklarinda
benzer sonuglar elde edilememis ya da tan1 degerleri
sonraki caligmalarla dogrulanamamigtir.

PARAPNOMONIK PLEVRAL EFUZYON TANISINDA
KULLANILAN YENi BiYOBELIRTECLER

Pnémoniye sekonder gelisen PE’lere parapnémonik
PE (PPPE) ismi verilmektedir. Bakteriyel pnémo-
nilerin %20-57’sinde klinik seyir esnasinda PPPE
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gelisebilmekte ve bunlarin da yaklagik %401 komp-
like PPPE veya ampiyeme ilerlemektedir®. O hal-
de PPPE’ler komplike olmayan PPPE’ler, komplike
olan PPPE’ler ve ampiyem seklinde 3 grupta incele-
nebilirler. PPPE’leri boyle gruplara ayirarak deger-
lendirmedeki amacin temelini uygulanacak tedavi
yaklagimini belirlemek ve prognozu tahmin edebil-
mek olusturmaktadir. Komplike olmayan PPPE’ler
uygun secilmis antibiyotikler ile tedavi edilebilirken,
komplike olan PPPE’ler seri terapotik torasentezler,
tup torakoskopi veya cerrahi yaklagimla tedavi edi-
lebilmektedir. Komplike olan ve ampiyeme ilerlemis
PPPE’lerin prognozu daha kétiidiir. Ampiyem plevral
aralikta piiy toplanmas: olup tedavisinin temelini da-
ima pilyiin plevral araliktan drenaji olusturmaktadir.
Ampiyem PEnin makroskopik gérintumiiyle kolayca
anlagilabilirken ampiyem digindaki PPPE’lerin komp-
like olup olmadigini ayirabilmek icin mikrobiyolojik,
hematolojik ve biyokimyasal ileri incelemelere ihtiya¢
duyulmaktadir® . PE kiiltiirleri ge¢ sonug verdigi
(24-72 saat) ve genellikle de kiltturde tireme olmadig:
i¢in en iyi biyobelirte¢ pH incelemesidir ve bunu diger
tanisal ve prognostik biyokimyasal parametreler olan
PE'nin glukoz ve LDH seviyeleri izlemektedir. Kla-
sik olarak pH'nin 7,20’nin altinda olmasi, PE glukoz
seviyesinin 60 mg/dL'nin altinda olmas: ve PE LDH
seviyesinin 1000 U/L'nin tizerinde olmasi PPPE'nin
komplike oldugunu distnduriir ve bu durumda plev-
ral drenaj endikasyonu vardir®.

Son 15 yil icerisinde PPPE’lerde bu klasik biyobelir-
teclere alternatif olarak ¢ok sayida yeni biyobelirte¢
aragtinlmigtir. Aragtirmacilari alternatif biyobelir-
tecler aramaya yonelten sebepler; komplike olan
ve olmayan PPPE’leri daha erken ayirt edilebilmek,
PPPE’yi taklit edebilen diger eksudatif sebeplerden
(tuberkiloz, konnektif doku hastaliklari, pulmoner
tromboembolizm, pankreas ve 6zefagus hastaliklari,
malignite gibi) ayirt etmede klasik belirteclerin bazen
yetersiz kalmas: endisesi ve tedaviye yaniti1 ve prog-
nozu tahmin edilebilmek diigiincesidir.

C-reaktif protein

Bu yeni biyobelirtecler icerisinde en ¢ok ¢aligilan-
lardan bir tanesi inflamasyonun erken déneminde
mikroorganizmalara karsi koymak ve doku hasari-
n1 sinirlamak Gzere karacigerde yapilan ve akut faz
reaktan1 olarak bilinen C-reaktif protein (CRP)dir.
Bircok calismada CRP seviyesinin PPPE’lerde diger
eksudalardan ve transudatif PE’lerden daha yiiksek
oldugu gosterilmigtir®®. Porcel ve arkadaglari®® PE
CRP seviyesinin >80 mg/L olmasinin PPPE’yi destek-
ledigini, <20 mg/L oldugunda infeksiy6z nedenleri
disladigini gostermislerdir. Ampiyem disindaki 340
tane PPPE ve 1659 tane PPPE digindaki eksudalarin
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dahil edildigi yakin zamanda yaymnlanmig bir ¢alig-
mada ise notrofil hakimiyeti olan PE’lerde CRP de-
geri >45 mg/L ise PE'nin kuvvetli bir ihtimalle PPPE
oldugu rapor edilmistir®. Bununla birlikte PE CRP
seviyesinin PPPE’nin komplike olup olmadigini ayir-
mada klasik kriterlere (pH, LDH ve glukoz) istunlugu
gosterilememigtir® 7 69,
calismasinda PE CRP seviyesi >100 mg/L alindiginda
komplike PPPE’leri ayirmadaki tani performansinin
(AUC=0,81) pH ve glukoz ile ayn1 oldugu rapor edil-
mistir®. Skouras ve arkadaslari® 23 tanesi komp-
like PPPE olan toplam 54 hastay: dahil ettikleri ¢a-
lismalarinda komplike PPPE’yi ayirt etmede PE CRP
seviyesi i¢in kesme deger >78,5 mg/L alindiginda
duyarhihginin %84, ézgulliginin ise %65 oldugunu
ve dolayisiyla da klasik kriterlere bir ustinluginin
olmadigin belirtmiglerdir. Ancak yakin zamanda ya-
pilan iki calismada CRP’nin pH veya glukoz ile birlikte
kombine bir sekilde degerlendirilmesinin komplike
olan ve olmayan PPPE’yi birbirinden ayirmadaki tan
degerini (duyarlilhik=%75-80, 6zgiillitk=%97) arttirdi-
81 rapor edilmistir® . PE’lerde CRP’nin total nétro-
fil sayisi ile kombine edilerek degerlendirildiginde de
ézgillugiiniin arttig1 bildirilmistir™.

Porcel ve arkadaslarinin®®

Serum Amiloid Alfa

Serum amiloid alfa (SAA), tipki CRP gibi inflamas-
yonun akut faz reaktani olan bir proteindir. SAA'nin
PPPE’lerdeki rolii iyi bilinmemektedir. Okimo ve ar-
kadaglar1”™ PPPE’li hastalarda SAA'nin roliniin arag-
tirdiklar1 ¢aligmalarinda, PE SAA'nin ve PE/serum
SAA oranimin transuda eksuda ayiriminda ¢ok iyi bir
belirte¢ oldugu rapor etmislerdir. Daha sonra Boulta-
dakis ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan ¢caligma-
da ise komplike PPPE’lerde (12,35 mg/dL) komplike
olmayanlardan (6,20 mg/dL) anlaml derecede daha
yiitksek oldugu dolayisiyla PPPE gelisiminde inflama-
tuar stirecte rol oynadigy, ancak 6 aylik takipte plevral
kalinlagmay: ve mortaliteyi tahmin ettirmede basari-
s1z oldugu gosterilmistir.

Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) infeksiyonun akut faz hormonu
olarak bilinmektedir. PCT tiretimi CRP’den farkl: ola-
rak sadece bakteriyel infeksiyon varliginda artmakta
bakteriyel dis1 diger infeksiyonlarda veya infeksiyon
dis1 diger inflamasyonlarda artmamaktadir™ 74,
Sepsis tanisinda ve antibiyotik tedavisinin dizen-
lenmesinde PCT yaygin olarak kullanilan bir biyobe-
lirtectir™. Bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarh
bir gostergesi olan bu yeni biyobelirtecin PPPE’lerin
tanisindaki roliinii de aragtiran bircok ¢alisma mev-
cuttur™, Zou ve arkadaglarinin® meta-analizinde
6 calismadan elde edilen toplam 760 PE’nin verileri



degerlendirilmis, PCT’nin duyarlihigs %67 (%95 GA:
%54-%78), ozgillugi %70 (%95 GA: %63-%76) ve
ROC egrisi altinda kalan alan 0,71 (%95 GA: 0,67-
0,75) hesaplanmigtir. Meta-analize dahil edilen ca-
lismalarda PE PCT seviyesi i¢cin hesaplanan kesme
degerler 20,09-0,25 ng/mL arasinda degismektedir.
Yazarlar PE PCT seviyesinin PPPE icin tani degeri-
nin (AUC=0,71) siurh ve digiik-orta seviyede oldu-
gunu, ayrica PE CRP él¢imintn tam degerinden de
(AUC=0,83) daha diigitk oldugunu rapor etmiglerdir.
Bu meta-analizden sonra yayinlanan bir caligmada PE
PCT seviyesinin (kesme deger 0,16 ng/mL alindigin-
da) duyarhlik (%81,5) ve 6zgiilligi (%72,1) biraz daha
yiksek hesaplanmigtir”. Yakin zamanda tilkemizden
Dogan ve ark.nin yapmis olduklari ¢aligmada ise PE
PCT sl¢umiinin (kesme deger=0,285 ng/mL alindi-
ginda) yitksek ozgullik degeriyle (%96,9) PPPEnin
dislanmasinda daha givenilir olmasina ragmen, di-
siik duyarhilik degeri nedeniyle (%66,6) PPPE tanisin
koymada yeterince etkin olmadig: rapor edilmistir”®.

Diger bir akut faz reaktani biyobelirtec ise lipopolisak-
karit baglayici protein (LBP)'dir. LBP de PCP gibi bak-
teriyel infeksiyonlara ézgii bir belirtectir™. PPPE’'nin
komplike olup olmadigini ayirmada PE LBP’nin roli-
nii aragtiran yalnizca bir tane ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada PE LBP seviyesinin >17 mcg/mL olmasinin
komplike PPPE’yi ayirmada (AUC=0,84) klasik test-
lerle (pH, glukoz ve LDH) benzer tan1 degeri géster-
digi belirtilmigtir®.

Notrofil Kaynakli Biyobelirtegler

PPPE’lerde baskin olan hiicreler nétrofillerdir. Bazi
caligmalar komplike PPPE’leri erken dénemde be-
lirlemede elastaz ve myeloperoksidaz gibi nétrofil
kaynakli enzimlerin kullanilabilecegini géstermisgtir.
Aleman ve arkadaglarinin® calismasinda 66 tane
komplike PPPE’nin 18 tanesinin komplike oldugunu
belirlemede klasik kriterlerin (pH veya glukoz) yeter-
siz kaldig1 ve komplike oldugunun ge¢ dénemde po-
zitif kaltar sonuglariyla dogrulandig: gésterilmigtir.
Bu 18 PPPE’nin 12 tanesinde nétrofil elastaz aktivi-
tesinin >3500 pg/mL oldugu ve sonraki takiplerde
bunlardan 11 tanesinde (%91,5'inde) plevral kalinlag-
ma gelisirken nétrofil elastaz aktivitesi <3500 pg/mL
olan 6 tanesinin yalnizca 2 tanesinde (%33,3’tinde)
plevral kalinlasma gelistigi gézlenmistir. Dolayisiy-
la bu testin erken dénemde PPPE'nin komplike olup
olmadigini ayirmada ve gogus tipii yerlestirmeye
ihtiya¢ olup olmadigini belirlemede kullanilabilecegi
bildirilmigtir. Ayn1 aragtirmacilar PE myeloperoksi-
daz aktivitesinin 3000 pg/mLnin istinde olmasi-
nin komplike olan ve olmayan PPPE’leri birbirinden
ayirmada faydali oldugunu (duyarlihk=%87,5, 6zgiil-
1iik=%81,5 ve AUC=0,912) bulmuslardir®?,
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Soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1 (sTREM-1) immunoglobulin reseptérudiir ve
inflamatuar yamitla iligkilidir. STREM-1 bakteriyel
veya fungal maruziyetten sonra aktive olan nétrofil
ve makrofajlarin membranlarindan salinmaktadir.
Yogun bakim hastalarindaki sepsis ve inflamasyonda
mikrobiyal infeksiyonu belirlemede yitksek dogruluk
ve duyarhliktaki tam belirteci olarak tamimlanmusg-
tir®. flk kez 2007 yilinda Liu ve arkadaslari® bu
biyobelirteci PE’lerde arastirmiglar ve PEnin etiyo-
lojisinin belirlenmesinde degerli bir belirte¢ oldugu-
nu gostermislerdir. Ayn1 yil Chan ve arkadaglari®®
STREM-T’in PE seviyesinin nétrofil sayis1 ve LDH gibi
klasik parametrelere gére daha yitksek tani dogrulugu
gosterdigini rapor etmiglerdir. Summah ve arkadasgla-
rnin® PE’lerde sTREM-1 seviyesinin aragtinldig 7
tane calisgmadaki 733 PE’nin verilerinin degerlendir-
dikleri meta-analizlerinde STREM-1’in bakteriyel in-
feksiyoz PE’leri belirlemedeki duyarlihgini %78 (%95
GA: B72-%83), dzgiilligini %84 (%95 GA: %80-
%87) ve ROC egrisi altinda kalan alan1 0,92 hesapla-
miglardir. Meta-analize dahil edilen ¢aligmalarda PE
STREM-1 seviyesi i¢cin hesaplanan kesme degerler
50-768,1 pg/mL gibi genis bir aralikta degismekte-
dir. Bu degiskenligin sebeplerinden birisi ¢caligmalara
dahil edilen ampiyemlerin sayisinin farkli olmasidur.
Yazarlar 6rnek alinmasi esnasinda hastalarin kullan-
makta oldugu antimikrobiyal tedavinin STREM-1’in
duyarlilik oranlarimi azaltabilme ihtimalinin oldugu-
nu vurgulamiglardir. Bu meta-analizde STREM-1’in
bakteriyel PE’leri belirlemede giivenilir ve tan: dege-
ri yitksek bir biyobelirte¢ oldugu dolayisiyla klinikte
kullanilabilecegi rapor edilmisgtir.

Noétrofil kaynakli bagka bir yeni biyobelirte¢c de nét-
rofil gelatinaz-iligkili lipokalin (NGAL)'dir. NGAL de-
gisik klinik sebeplerin etkisiyle nétrofil graniillerinde
sentezlenir, depo edilir ve salinir. NGAL'in fonksiyo-
nu halen kesin bilinmemektedir ancak akut-kronik
inflamatuar hastaliklarda, iskemik durumlarda (inme
ve miyokard infarktiisii), metabolik bozukluklar-
da (Tip 2 DM ve obezite), solid organ timérlerinde
(akciger, kolon ve meme kanserleri), kalp ve bébrek
transplantasyonundan sonra ve akut veya kronik
bobrek yetersizliginde serum NGAL seviyesinin art-
tig1 gosterilmistir. Guniimiizde klinik pratikte yeni
bir biyobelirte¢ olarak akut bobrek hasarinin erken
tamisinda (miyokard infarktiisiindeki troponin gibi)
kullanilmaktadir®®. Glimiis ve arkadaglar1®® 25 tane-
si PPPE ve 75 tanesi diger sebeplere bagh (25’1 kalp
yetmezligine bagh transuda, 25’1 titberkiiloz ve 25’1
malign plorezi) PE’li hastalarda serum ve PE'de NGAL
seviyelerini arastirmiglardir. PE NGAL seviyesinin
PPPE’lerde (147 ng/mL) transudalardan (84 ng/mL),
malign plérezilerden (74 ng/mL) ve tiiberkiiloz plére-
zilerden (75 ng/mL) anlaml olarak ¢ok daha yitksek
oldugunu goézlemislerdir. Bu calismada PPPE’yi diger
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PE sebeplerinden ayirt etmede PE NGAL seviyesi i¢in
kesme deger >104 ng/mL alindiginda duyarhligimin
%89, ozgulligunin %75, AUCnin 0,790 oldugu an-
cak kesme deger >210 ng/mL alindiginda %100 6z-
gullitk degeri ile PPPE’yi diger sebeplerden ayirabildi-
gi bildirilmektedir®®.

Sitokinler

Plevradaki infeksiy6z inflamatuar cevapta tumor nec-
rosis factor (TNF)-a, interlékin (IL)-1p, IL-8, IL-17,
IL-18 gibi bircok sitokin rol oynamaktadir. TNF-o
proinflamatuar bir sitokin olup nétrofil kemotaksisini
ve IL-8 salimimini arttirir. IL-8 ise nétrofil kemotak-
sisini daha da arttirmaktadir. Klasik biyokimyasal pa-
rametrelerle kargilastirlldig1 bir calismada TNF-o PE
seviyesinin >80 pg/mL olmas: komplike PPPE tanisi
koymada kullanilabilecek en iyi belirte¢ oldugu rapor
edilmistir®”. Bagka bir ¢alismada ise 8 tane komplike
PPPE’ nin hepsinde PE/serum TNF-o oraninin 3’tn
uzerinde oldugu ancak komplike olmayan 30 tane PP-
PE’nin hicbirinde bu oranin tizerine ¢ikamadif: belir-
tilmistir®. Ancak baska bir calismada ise TNF-a PE
seviyesinin hem PPPEnin komplike olup olmadigim
ayirt etmede hem de prognozu tahmin etmede faydal
bir belirte¢ olmadig: gésterilmistir". IL-8 PE seviyesi-
nin 8l¢imunin komplike olan ve olmayan PPPE’lerin
ayirmminda oldukca faydali oldugu bildirilmigtir. IL-8
PE seviyesi i¢cin kesme deger 21000 pg/mL alindiginda
duyarlilik %84, 6zgullitk %82 ve AUC 0,87 olarak he-
saplanmugtir. IL-8 él¢timii CRP ile birlikte yapildiginda
komplike PPPE’leri ayirmadaki duyarhlik ve ézgullugi
daha da artmaktadir®. Yakin zamanda ve San Jose
ve arkadaglar1® tarafindan yaymnlanan caligmaya 40
tanesi komplike PPPE olan toplam 559 hasta dahil
edilmis ve bu hastalarin serum ve PE 6rneklerinde
IL-8 ve IL-1f seviyeleri caligilarak tani degerleri klasik
kriterlerle (PE pH, glukoz ve LDH) kargilagtirilmigtir.
Bu ¢alismada aragtirmacilar komplike PPPE’yi ayirt et-
mede en iyi tan1 degerinin PE/serum IL-8 orani ve PE
IL-1P seviyesinin kombinasyonu (AUC=0,906) ile sag-
landigin1 ve bunun klasik kriterlerden (AUC=0,826)
anlaml olarak daha ustiin oldugunu rapor etmisler-
dir. Kombinasyondaki PE/serum IL-8 oram: i¢in kes-
me deger >5,73 ve PE IL-1f3 seviyesi icin kesme deger
>9,14 pg/mL alindiginda duyarlibk %72,7, 6zgillik
%97,9 hesaplanmis ve bu degerlerin klasik kriterlerin
degerlerinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir. IL-1
bir proinflamatuar sitokin olup temel gérevi T-hiicre
aktivasyonudur. IL-1 ve alt tipi olan IL-1f seviyeleri-
nin ampiyemlerde ¢ok yiiksek oldugu gésterilmistir®
934 tanesi komplike olan toplam 60 PPPE'nin dahil
edildigi Marchi ve arkadaglarinin® ¢aligmasinda IL-
1P PE seviyelerinin komplike olmayan PPPE’lere (3,9
pg/mL) gore komplike olanlarda (246 pg/mL) anlamh
olarak ¢ok yiiksek oldugu ve komplike PPPE’yi ayirt et-
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mek i¢in PE IL-1f} seviyesi i¢in kesme deger >3,9 pg/
mL alindiginda %100 duyarlilik, %71 ézgullik ve 0,88
AUC ile ¢ahigilan diger sitokinlere gore en yiiksek tani
degerine sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada PE
IL-1f seviyesinin glukoz seviyesi ile kuvvetli negatif
korelasyon, LDH seviyesiyle ise kuvvetli pozitif ko-
relasyon iligkisi gosterdigi hesaplanmigtir®. Yiitksek
PE IL-1 seviyeleri PE'nin lokiile olmas: ve eglik eden
plevral fibrozis ile yakindan iligkilidir. Chung ve ar-
kadaglar1® PE etiyolojisine bakilmaksizin (malign,
tuberkiiloz, PPPE) lokiile olan PE’lerde IL-1f seviyesi-
nin serbest PE’lerden ¢ok daha yiiksek oldugunu rapor
etmiglerdir. Boultadakis ve arkadaglar1” da komplike
PPPE’lerde plevral fibrozis gelismesini ve prognozu
tahmin etmede kullanilabilecek olduk¢a bagarili bir
biyobelirte¢ oldugunu vurgulamiglardir. Bu sitokinlere
ilave olarak PPPE’lerde IL-6, IL-10, IL-17A, IL-18 ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi bircok
sitokinin seviyeleride caligilmigtir™ %% 99 Neticede
hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin
seviyelerinin komplike olmayan PPPE’lerle kargilasti-
rildiginda komplike PPPE’lerde yiikselmis oldugu ve
bunlarin PE glukoz ve LDH seviyeleriyle anlamh kore-
lasyon gosterdigi rapor edilmigtir®.

Digerleri

PPPE’leri diger eksudalardan ayirt etmede veya PP-
PEler icinde de komplike olanlar ile olmayanlar
birbirinden ayirt etmede kabul edilebilir tam per-
formans: gésteren bazi PE biyobelirtegleri de bildi-
rilmistir. PPPE’leri diger eksudalardan ayirt etmede
caligilmig olan inflamatuar cevapta rol oynayan biyo-
belirtecler; suPAR®® (59,8 ng /mL; duyarliik %100,
dzgillik %50, AUC 0,94) ve Pentraxin-3®® (512 ng/
mL; duyarlilk %88, 6zgullik %73, AUC 0,855)dir.
Komplike PPPE’yi ayirt etmek i¢in arastirilmig olan;
kompleman kompleksi SC5b-9¢” (52000 mcg/L; du-
yarlilik %100, ézgulluk %75), oksidatif stres belirteci
8-isoprostane®® (>35,1 pg/mL; duyarlilk %100, &z-
gullitk %58,1, AUC 0,848), matriks metalloproteinaz-
lar® MMP-2 (<343 ng/mL; duyarhlik %82, ézgilluk
%85, AUC 0,858), MMP-8 (>115,8 ng/mL; duyarlilik
%86, ozgillik %73 AUC 0,813), MMP-9 (>208,2 ng/
mL; duyarhlik %88, 6zgulluk %74, AUC 0,854), MMP-
2/MMP-9 oram (£1,32; duyarhlik %94,1, 6zgulluk
%77,8, AUC 0,887)dir. Bu biyobelirtecler diginda
PE'nin etiyolojik nedeninin PPPE olup olmadigim
gosterebilmek veya PPPE’ye neden olan bakteriyel
etken hakkinda hizl bilgi sahibi olabilmek (taniy1 hiz-
landirmak) i¢in tipk: idrar seritleri (strips) gibi ticari
reaksiyon seritleri de kullanilmigtir. Bunlardan bir ta-
nesi 16kosit esteraz reaksiyon geriti®’?, bir digeri ise
hizli pnémokokal antijen testi seritidir®%?.

Netice itibariyla giiniimiize kadar, PPPE’yi diger eksu-
dalardan ayirt edecek ve komplike PPPE’yi erkenden



belirleyecek bir¢ok yeni biyobelirte¢ ¢alisilmigtir an-
cak hicbir PE testi gégis tiipii drenaji ihtiyacini erken-
den tahmin ettirmede klasik kriterlere (PE pH, glukoz
ve LDH) tstiinlik saglayamamistur.

TUBERKULOZ PLOREZi TANISINDA KULLANILAN
YENi BiYOBELIRTECLER

Tiberkiiloza bagh plevral efiizyon (TPE), akciger dis1
tiberkilozun yaygin bir seklidir ve tiiberkiiloz pre-
valansinin yiiksek oldugu iilkelerde eksudatif vasifta
PE’lerin major nedenlerinden biridir. TPE tanisi plev-
ra biyopsisi ve plevral sivi incelemesi ile konulur. Plev-
ra biyopsisi daha invaziv bir islemdir ve tani oranlar1
degiskenlik gostermektedir®?. TPE ¢ogunlukla M.
tuberculosis proteinlerine karsi, mezotel hiicreleri,
nétrofiller, T hepler 1 lenfositler (CD4), monositler
ve sitokinlerin [IL-1-6, IL-8, interferon-gama (INF-y),
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)] rol oyna-
dig1 lokal inflamasyon, vaskiiler permeabilite artis:
ve PE ile sonuclanan asir1 duyarlilik reaksiyonuyla
olustugu icin ¢ok az sayida basil icerir®®. Dolayisiy-
la hem direkt mikroskobik incelemenin (%10'dan az)
hem de mikobakteri kiiltiirtiniin (%30) tan1 oranlar1
digtiktiir. Ayrica PE mikobakteri kiiltiriic ge¢ sonug
(2-8 hafta) vermektedir®®®. Eger klinik ve laboratuvar
bulgular: tipik degilse TPE’yi eksudatif PE'nin diger
bir sik nedeni olan malign plevral efuzyondan (MPE)
ayirt etmek ¢ok zordur®®. Bu durum TPE ve MPE'nin
ayirt edilmesinde kullanilabilecek hizli ve dogru tani
verebilen givenilir yeni biyobelirteclerin aragtirilma-
sin1 zorunlu hale getirmigtir®®.

Adenozin Deaminaz

Tiberkiuloza bagl plevral efuzyonun tanisinda ve
tedavi kararinin verilmesinde en sik aragtirilan bu
yeni biyobelirteclerden bir tanesi adenozin deaminaz
(ADA) aktivitesidir ve bu amacla giinimuzde TPE pre-
valansinin orta-yiiksek oldugu tilkelerde klinik pratik-
te rutin bir sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir®?.
ADA piirin katabolizmasinda adenozini inozine - de-
oksiadenozini deoksiinozine ¢eviren, dominant ola-
rak T hiicrelerinde bulunan, hiicre farklilagmasinda
6nemli rol oynayan ve immin hucre aktivitesini gos-
teren bir enzimdir™®. ADA1 ve ADA2 olmak iizere
ADA'nin iki izoenzimi vardir. ADA1 izoenzimi bir¢ok
hicrede bulunurken ADA2 enzimi sadece monosit/
makrofajlarda uretilmektedir ve TPE'de artmig ADA
aktivitesinin ana komponentini olugturmaktadir®?.

Yapilan caligmalarda ADA aktivitesinin 6l¢iminin
TPE ve MPE’yi ayirt etmede faydali bir biyobelirteg
oldugu gosterilmistir™®. {lk defa Piras ve arkadas-
lari®™ tarafindan 1978 yilinda yayinlanan ¢alisma-
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dan sonra guniimiize kadar 100’den fazla ¢alismada
PE’lerde ADA aktivitesi aragtirilmigtir. Giintimiizde
ilkemizden 5 tane ¢aligmanin da®?119 aralarinda ol-
dugu degerlendirmek icin uygun olan toplam 86 ca-
ligmanin verileri 5 farkli meta-analizde degerlendiril-
migtir10-117120 By meta-analizlerin hepsi ayni sekilde
PE ADA aktivitesinin yiiksek tan1 degerinin oldugunu
gostermigtir. Bu 5 meta-analizden 63 ¢aligmay: iceren
en genis olaninda, TPE’li 2796 hasta ve tiberkiiloz
disindaki diger sebeplere bagh 5297 hastanin veri-
leri analiz edilmis ve ADA'nin duyarhilhigi %92 (%95
GA; %90-%93), ozgullugi %90 (%95 GA; %89-%91)
ve AUC 0,96 hesaplanmigtir. PE ADA aktivitesi i¢in
ayirt edici esik degeri 40 U/L bulunmugtur®. Yakin
zamanda yayinlanan ve tilkemizden Yildiz ve arkadasg-
larinin®® caligmasinin da aralarinda oldugu yitksek
kaliteli 12 calismanin meta-analizde ise ayiwrt edici
esik degerin 50 U/L oldugu, subgrup analizinde TPE
tanisi i¢in kesme deger 250 U/L alindiginda duyarhili-
gin %89 (%95 GA; %85-%92), 6zgilligin %87 (%95
GA; %83-%90) ve AUC'nin 0,9421 oldugu rapor edil-
mistir®®. Tay ve Tee®? TPE’lerde ADA aktivitesi ile
yas arasinda anlaml negatif korelasyon oldugunu (r=-
0,621) ve yash hastalarda (>55 yas) TPE'nin tanisinda
daha dugiik ADA esik degerlerinin kullanilmas: gerek-
tigini rapor etmislerdir. Abrano ve arkadaslarinin®??
calismalar: da (245 yas) bu goériisi desteklemektedir.

Yitksek TPE prevalansi olan tilkelerde PE ADA aktivi-
tesinin daha yiiksek seviyelerde olmasi1 TPE ihtimali-
ni giiclendirirken, tekrarlanan torasentezlere ragmen
ADA aktivitesinin diisiik seviyelerde sebat etmesi
yitksek veya diisiik TPE prevalansina bakilmaksizin
yiiksek negatif prediktif degerleri (%99.9) nedeniyle
guvenilir bir sekilde TPE tanisindan uzaklastirir. Bu-
nunla birlikte PPPE’lerin %30’unda ampiyemlerin ise
%70’'inde esik seviyesinin tizerinde PE ADA aktivitesi
oldugu akilda tutulmas: gerekmektedir. Ancak bu iki
durumda klinik 6zellikleri, siv1 gériinimi ve sivinin
noétrofil hakimiyeti gostermesi nedenleriyle TPE'den
kolayca ayirt edilebilinir% 1?9, Agin1 yitksek PE ADA
aktivitesi (>250 U/L) TPE'den daha ziyade ampiyem
veya lenfomayr dusindirmelidir®. TPE diginda
malignitelerde (lenfoma, bronkoalveoler karsinoma,
mezotelyoma gibi), infeksiyon hastaliklarinda (my-
coplasma ve chlamydia pneumonia pnémonisi, psit-
takozis, paragonimiazis, infeksiyéz mononiikleozis,
brusella, histoplazma gibi) konnektif doku hastalik-
larinda (romatoid artrit, SLE gibi) yiiksek PE ADA
aktivitesi rapor edilmistir®®?. ADA1 izoenzimi ampi-
yem, malignite ve inflamatuar hastaliklarda artarken,
ADA? izoenzimi TPE'de artmaktadir??.

Adenozin deaminaz izoenzimleri ayrica ADA testi-
nin ézgilligina arttirmak icin de kullanilmigtir. Bir
calisgmada ADA izoenzim 6lciminin ADAnin 6zgil-
lagtini %91'den %96'ya ¢ikardig1??”, bagka bir calig-

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2015; 3 (3): 291-315




Plevral Eftizyonlarin Tanisinda ve Transuda-Eksuda Ayiriminda Kullanilan Yeni Biyobelirtecler /
The New Biomarkers for Diagnosis of Pleural Effusions and Differentation Transudate-Exudate

mada ise %92,1’den %98,6'ya cikardig1??® rapor edil-
mistir. ADA1/total ADA orani <0,42 oldugunda (total
ADA=ADA1 + ADA?2) duyarlilik %100, é6zgullik %97-
%99 hesaplanmigtir®™”. Ancak izoenzim é6l¢iimii cok
pahalidir ve rutin klinik pratikte kullanimi énerilme-
mekte, sinirli kullanimi tavsiye edilmektedir®®?. TPE
icin tami de@erini arttirmanin bir bagka yéntemi PE
ADA aktivitesinin diger klinik ve laboratuvar verile-
riyle birlikte kombine degerlendirilmesidir. Ozgiillilk
lenfosit hakimiyetinin oldugu eksudalarda artmak-
tadir. PE lenfosit/nétrofil oram >0,70 olan 35 yasin
altindaki hastalarda duyarlilbik ve ézgillugin artti-
g1 gorilmistir™”. Tan1 degerini arttiran diger bir
kombinasyon yéntemi birden fazla biyobelirteclerin
birlikte degerlendirilmesidir. Wu ve arkadaglari®®”
tarafindan 40 tanesi TPE olan toplam 81 PE iizerinde
yapilan ¢alismada TPE tanisinda ADA, IEN-y ve IL-27
seviyeleri aragtirilmis ve bu t¢ biyobelirte¢ kombine
edildiginde TPE tanisi i¢in duyarlilik ve ézgullukleri-
nin %100 oldugu rapor edilmigtir. Bu biyobelirtecler
tek tek degerlendirildiginde TPE tanisi i¢in IL-27'nin
kesme degeri >900,8 ng/L alindiginda %95 duyarlilik
ve %97,6 ozgillik ile calisilan diger diger iki belirte-
ce gore en yiksek tani degerine sahip oldugu bildiril-
migstir. Wang ve arkadaslar1 da®®® ADA veya IFN-y ile
“induced protein 10kDA (IP-10)” veya dipeptidil pep-
tidaz-4 ile kombine degerlendirmenin duyarhilik ve
ozgulligu arttirdigin belirtmislerdir.

Yiitksek tani performansi yaninda ADA’y1 TPE i¢in
ideal guvenilir bir biyobelirte¢ yapan diger bir 6zellik
ise TPE’nin nétrofilik hakimiyetin oldugu erken déne-
minde bile PE ADA aktivitesinin yiiksek olmasidir®?”.
HIV viriisii tagiyan TPE’li hastalarda (HIV tiberkiiloz
ve TPE prevalansimi arttirmaktadir) digitk CD4 len-
fosit sayisina ragmen PE ADA aktivite tan1 degerinin
yiiksek olmasi (monositler retroviral enfeksiyondan
onemli derecede etkilenmedigi i¢in) testi daha da ide-
al hale getirmektedir™”. Ideal bir biyobelirte¢ olarak
tim bu avantajlarina ragmen ADA, 6zellikle de tii-
berkiiloz ilaglarina diren¢ oranlarinin yiiksek oldugu
bolgelerde hayati 6nem arz eden kiiltiir ve ilag duyar-
lilig1 hakkinda bilgi saglayamamaktadir. Bu nedenle
ila¢ direncinin yiksek oldugu tlkelerde PE lenfosit
hakimiyeti ve ADA aktivitesi TPE'yi desteklese bile
ila¢ duyarhligini degerlendirebilmek i¢in doku biyop-
sileri ve kiltur de yapilmalidir. Sonug olarak klinik
ve laboratuar incelemelerinde TPE diigiiniilen hasta-
larda ADA, TPE tanisi i¢in ucuz, hizli, 6l¢iimii basit,
tekrarlanabilir ve giivenilir olmas1 nedeniyle ideal bir
biyobelirtectir.

interferon-gama

IFN-y aktive olmug CD4 T-lenfositlerden salinan
makrofajlarin mikobakterisidal etkisini giiclendiren
bir sitokindir. PE’lerde IFN-y iki farkli metodla aras-
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tirilabilir. TIki dogrudan IFN-y seviyesinin 6lcimii,
ikincisi ise PE'deki duyarlanmig T-lenfositlerden M.
Tuberculosis i¢in spesifik olan “culture filtrate prote-
in-10” (CFP-10) ve “early secretory antigen-6” (ESAT-
6) gibi antijenler ile uyarilarak IFN-y saliniminin
saglanmasi ve bu salinan IFN-y seviyesinin (Quanti-
FERON-TB gold test) veya duyarlanmis T-lenfositleri-
nin sayisinin (T-SPOT.TB test) 6l¢iilmesi metodudur.
Bu ikinci test “IFN-y releasing assays” (IGRA’lar) ola-
rak bilinmektedir®%?.

Bircok ¢alisma artmig PE IFN-y seviyesinin TPE'nin
tanisi i¢in givenilir bir belirte¢ oldugunu géstermis-
tir. Greco ve arkadaglari®?” 13 caligmay: dahil ettik-
leri meta-analizlerinde TPE i¢in duyarliligin %87,
ozgillagin %97 oldugunu bulmuglardir. Daha sonra
yayinlanan ve 22 ¢alismadan TPE’li 782 ve TPE dis1
sebeplerle olugmug PE’li 1319 hastanin verilerinin
degerlendirildigi bagka bir meta-analizde duyarlilik
%89, dzgillik %97 hesaplanmig ve ADA ile IFN-y se-
viyelerinin birlikte degerlendirilmesi halinde duyar-
lihk ve ézgilligin %95 oldugu rapor edilmigtir®?,
TPE’lerde direkt olarak ADA aktivitesi ile IFN-y se-
viyelerini karsilagtiran caligmalarda IFN-ynmin tam
degerinin ADA'dan biraz daha yiksek oldugu goste-
rilmistir®® 132, ADA daha ucuz ve daha basit él¢ciimii
olan bir test oldugu i¢in ve IFN-y'nin tan: egik degeri
kullanilan 6l¢me metodu ve birimine gére ¢ok degis-
ken oldugu icin (belirlenmis sabit bir esik degeri yok-
tur) klinik pratikte ADA testinin kullanilmas: tavsiye
edilmektedir®®®. Ancak romatoid artrite bagh gelisen
PE’lerde ADA aktivitesinin TPE’ye benzer sekilde yiik-
sek oldugu fakat IFN-y tespit edilemedigi ayiric1 tani-
da akilda tutulmahdir®®?.

IFN-y releasing assayler temelde latent tiiberkiilozu
tespit edebilmek icin gelistirilmis kan testleri olsa
da guniimiizde TPE'nin tamusi icin aragtirilmaktadir
ve sonuglar tartigmalidir. 7 tane caligmadaki 213’1
TPE olan toplam 366 PE’nin verilerinin degerlendi-
rildigi bir calismada IGRA testlerinin TPE tanisi i¢in
duyarliligs %75 ve ézgulligi %82 hesaplanmigtir®?.
Bu meta-analizden sonra yayinlanmis olan ilkemiz-
den Ates ve arkadaglarinin®® calismasinda daha da
dusitk duyarlilik (%48,8) ve 6zgullik (%79,3) oranla-
r1 rapor edilmistir. Tam degerleri PE IFN-y seviyesi-
nin dogrudan olgiimiine gére daha dugiktir. Ayrica
teknik olarak kompleks ve pahali testler oldugu icin
gintmuzde TPEnin tamisinda kullanilmas: tavsiye
edilmemektedir*®®.

TPE'de bir bagka tanisal yaklagim niikleik asit ampli-
fikasyon (¢ogaltma) testleridir. Bu molekiiler testlerle
PE’'de M. tuberculosis basilinin niikleik asiti ¢cogaltma
teknigi ile aranmaktadir. 20 ¢alismanin verilerinin
incelendigi bir derlemede bu testlerin TPE tamis: i¢in
yiksek 6zgulluk gosterdigi (>%95), ancak duyarliligi-
nin disiik oldugu (yaklasik %60) gosterilmigtir®”.



Pai ve arkadaglarinin®® 40 caligmayi dahil ettigi me-
ta-analizleri de bu oranlari desteklemektedir. Diigitk
ve degiskenlik gosteren duyarliliklari nedeniyle bu
testlerin TPE’yi dislamada kullanilmas: 6nerilmemek-
tedir.

Bu belirtecler diginda TPE tanisinda kullanilmak tizere
bir¢cok potansiyel biyobelirte¢ ¢alisilmigtir. Bunlardan
bir tanesi TPE'de fibrin olusumunun sik olmasindan
hareketle calisilmig olan bir fibrinolizis belirteci olan
D-Dimer duizeyidir. Shen ve arkadaglari®®® yakin za-
manda yaymnlanmis olan ¢alismalarinda D-Dimer se-
viyesinin TPE'de (1082,66 mg/L) TPE dis1 PE’lerden
(319,98 mg/L) anlamh olarak ¢ok daha yiiksek oldugu-
nu, D-Dimerin TPE tansi i¢in kesme degerinin 622,5
mg/L ahndiginda duyarhhgin %84,38, ozgillugin
%85,45 ve AUCnin 0,928 oldugunu rapor etmislerdir.

Digerleri

Ayrica; neopterin, fibronektin, leptin, lizozim, si-
tokin ve kemokinler (IL-1f, IL-2, sIL-2, IL-6, IL-8,
IL-12p40, IL-16, IL-27, IL-33, TNF-a ve CXCL12),
kompleman aktivasyonu, serum antikorlari, IP-10,
dipeptidil peptidaz, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO),
siiperoksid dismutaz (SOD), nitrik oksit (NO), YKL-
40, MMP-9, ACE/ACE2 orani da TPE tanisinda po-
tansiyel biyobelirtecler olarak caligilmigtir®4 115 127,
128,1405) " Ancak giiniimiize kadar ¢aligilmig bu biyo-
belirteclerden hicbirinin maliyeti, uygulama kolay-
lig1, standardizasyon, tamimlanmig tam egik degeri
ve daha 6nemlisi tan1 dogrulugu agisindan ADA'ya
istinligi gosterilememigtir. ADA ideal biyobelirteg
icin swralanan tim bu 6zellikleri tasidig: icin ginu-
miizde klinik-pratik kullanimda yer bulmustur. Ancak
tiim bu avantajlarina ragmen ADA'nin ve TPE tanisin-
da faydasi gosterilmis potansiyel diger tiim biyobelir-
teglerin sonuglar: her zaman klinik ve mikrobiyolojik
bulgularla birlikte yorumlanmalidir. Ctinki hi¢bir bi-
yobelirteg kiltur ve ila¢ direnci hakkinda bilgi sagla-
yamamaktadir. Ozellikle tiiberkiiloz ilaglarina diren-
cin yiksek oldugu iilkelerde plevra biyopsisi, kultir ve
ila¢ direng testlerinin yapilmasi tan ve tedavi planla-
masi agisindan énemlidir.

MALIGN PLEVRAL EFUZYON TANISINDA
KULLANILAN YENi BiYOBELIRTECLER

Malign plevral efiizyon (MPE) tiim PE’lerin %15-
35ini olusturur ve eksudatif PE’lerin en sik neden-
lerinden birisidir. MPE’lerin %75’inden fazlasinin
sebebi plevra metastazidir. En sik metastaz akciger
(hastalarin 1/3’unden fazlasinda), meme, genitoi-
riner, gastrointestinal kanserler ve lenfomalardan
olmaktadir. Eger hastanin asbest maruziyeti varsa
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mezotelyomalar da MPE'nin sik nedenleri arasinda
yerini almaktadir. MPE’li hastalarda ortalama yasam
siiresi 4-12 ay arasinda degismektedir. MPE'nin ana
olusum mekanizmas: vaskiiler permeabilite artig1 ve
lenfatik obstritksiyondur®?. MPE'nin tanmisi PE'de
malign hucrelerin gosterilmesi ile konulur. Ancak si-
tolojik tani oranlar ¢ok dugsiiktiir. Sitoloji MPE’lerin
sadece %60'1nda tani verebilmektedir. Epidermoid
karsinom ve lenfomada sitolojik tani oranlar1 adeno
karsinomdan daha digtiktiir. Mezotelyomalarin sade-
ce 1/3’tine sitoloji ile tani konulabilmektedir. Bu ne-
denlerden dolayr hem benign PE’lerden ayirt ederek
MPE tanisi koyabilmek hem de MPE’ye sebep olan eti-
yolojik nedenleri belirleyebilmek i¢in yeni tan: testle-
rine ihtiya¢ duyulmustur. Bu amagla giinumuze kadar
bir¢ok biyobelirte¢ caligilmigtir.

Timor Belirtegleri

Gunumiize 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 fragmani (CYFRA 21-1), kanser antijeni (CA)
125, néron spesifik enolaz (NSE), squaméz hicreli
karsinoma antijeni (SCC), HER-2/neu, fibronektin,
TSA ve telomeraz gibi bircok tiimoér belirteclerinin
MPE tanisi ve prognoz tahminindeki rollerini arag-
tiran cok sayida ¢alisma yaymlanmigtir®7153159) (J]-
kemizden Alatas ve arkadaglari®®® ve Tozkoparan ve
arkadaglari®®” caligmalarinin da dahil edildigi, 2834
MPE ve 3251 MPE digindaki sebeplere bagl PE’yi
iceren 45 yayinin meta-analizinde, CEAnin MPE ta-
nisindaki duyarhhigimin %54, ézgulliginin %94 ve
AUC’nin 0,86 oldugu rapor edilmistir®®. CEA MPE
tanisinda kullamilabilir ancak kullamldigi durum
mezotelyoma ve metastatik akciger kanserine bagh
MPFE’lerin ayirmminda kullanilir. CEA'nin PE seviye-
sinin yitksek olmasi durumunda mezotelyoma disla-
nir®?. MPE tanisinda plevral stvi CA 125 seviyesi icin
10 ¢alismanin (512 MPE’ye kars1 801 MPE dis1 sebep)
meta-analizinde duyarlilik %48, 6zgiillik %85 ve AUC
0,88, CA15-3 seviyesii¢in 11 ¢alismanin (819 MPE’ye
kars1 966 MPE dis1 sebep) meta-analizinde duyarlilhik
%51, ézgulluk %96 ve AUC 0,73, CA 19-9 seviyesi i¢in
7 ¢alismanin (598 MPE’ye karg1 488 MPE dis: sebep)
meta-analizinde duyarlilik %25, 6zgiillik %96 ve AUC
0,78, CYFRA 21-1 seviyesi i¢in 18 ¢alismanin (1152
MPE’ye kars1 1122 MPE dis1 sebep) meta-analizinde
duyarlilik %55, 6zgillik %91 ve AUC 0,83 hesaplan-
mistir™®. Bu tiimér belirteclerinin de 6zgillikleri
¢ok yiiksek olmasina ragmen MPE tanisi i¢in duyarl-
liklar1 yetersizdir. Bu belirteglerin iki veya daha fazla-
sinin kombine edilmesi MPE tamisi i¢cin duyarhihig: art-
tirmaktadir®?. Bir caligmada mezotelyoma tanisinda
CYFRA 21-1/CEA oram kullanildiginda kesme deger
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19,1 olarak alindiginda duyarlihigin %84,8 ve 6zgiil-
lagiin %80,2 oldugu rapor edilmistir'®?. Akciger ade-
nokanser metastazina bagl gelisen MPE’lerin benign
PE’lerle karsilagtirildig: bir calismada CEA ve CYFRA
21-1’in birlikte kombine degerlendirildiginde duyarli-
lik %97,6, 6zgiillitk %91,4 bulunmustur®?. Bagka bir
calismada ise CEA, IL-17 ile birlikte kombine olarak
degerlendirildiginde duyarliigin %96,4, 6zgulligin
%92,3’e yitkseldigi bildirilmistir®®?. Timér belirtele-
rinin MPE’yi ayirt edici olabilmesi i¢in benign PE’le-
rin tamaminda altinda kalacag bir tam esik degeri
(kesme degeri) kullanilirsa 6zgiillitk %100 olur ancak
duyarlilik daha da diiger. MPE tanisi almig 166 hasta,
MPE siiphesi 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 6l¢iildugu bir ¢alig-
mada, %100 6zgullik saglayan kesme degerleri alindi-
ginda (6rnegin CEA i¢in >50 ng/mL, CA 15-3 i¢in >75
U/mL, CA 125 i¢in >2800 U/mL ve CYFRA 21-1 i¢in
>175 ng/mL) tanm almis MPE’lerin sadece %54 tinun
MPE olarak simiflandirildig: rapor edilmistir. Bu ¢alig-
mada 22 lenfoma ve 8 sarkomadan hicbirinde timér
belirteglerinin seviyesi bu tani esikdegerini gecemedi-
§i gosterilmigtir. Yazarlar ¢calisgmanin sonunda timér
belirteclerinin MPE tanisindan ziyade daha ileri in-
vaziv iglemler i¢cin uygun hastalarin belirlenmesinde

kullanilmasini 6nermektedirler™®®.

Baz1 timér belirteclerinin PE seviyesinin artmasi
sadece MPE’yi desteklemekle kalmaz ayni zamanda
prognoz hakkinda da bilgi saglar. Adenokarsinom
veya yassi huicreli karsinom metastazi sonucu olug-
mus 224 MPE’li hastanin plevral sivi CA 125 seviye-
si >1000 U/mL ve CYFRA 21-1 seviyesi >100 ng/mL
olanlarimin sagkalim siiresinin 7 aydan kisa oldugu
bulunmugstur®®. Sonug olarak diigik duyarhliklar
nedeniyle ve maliyet-etkin olmadiklari i¢in tiimor
belirteclerinin MPE tamisinda kullanimi tavsiye edil-
memektedir. Tiumor belirtegleri negatif sitolojik bul-
gularin oldugu siipheli MPE’lerde plevra biyopsisi gibi
ileri invaziv iglemlere ihtiyaci belirlemede ve ayrica
MPEFE’lerde prognozu tahmin etmede kullanilabilir.

Mezotelin

Mezotelin mezotel hiicrelerinin yiizeyine fosfotidi-
linozitol ile baglanmis 40 kDa agirhginda membran
bagl bir proteindir. Mezotelyomada serum ve PE’ler-
de mezotelin seviyeleri artmaktadir ve giunimiize
kadar tanidaki degerini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir®®. Bir meta-analizde 1026’s1 malign me-
zotelyomali toplam 4491 hastada mezotelyoma tanisi
icin serum mezotelin seviyeleri aragtirilmis ve tami
esik degeri 2 nmol/L alindiginda duyarliik %47 ve
dzgullitk %96 hesaplanmugtir®®®. Bu diigitk duyarhlik
oranlar1 serum mezotelin seviyesinin mezotelyoma
tamisinda kullanimini sinirlamaktadir. Serum mezo-
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telin seviyesi ayrica timérin progresyonu ve tedaviye
yaniti degerlendirmek amaclariyla da arastirilmigtir
ancak giinumiizde bu amaglarla rutin klinik pratikte
kullanilmamaktadir®” 1%, Mezotelyoma tanisinda
kullanilmak tizere mezotelin seviyesi PE’lerde de aras-
tirilmig ve bununla ilgili bircok makale yaymlanmis-
t1r18917%)_ Bu caligmalarin hepsinde de mezotelyomaya
bagh PE’lerde mezotelin seviyesinin istatistiksel an-
lamli artiglar gésterdigi gosterilmis ve mezotelyomay1
diger MPE’ler veya benign PE’lerden ayirt etme du-
yarliliginin disiik veya orta seviyede (yaklagik %65),
ozgillaginin (yaklasik %90) ve tani degerinin (AUC
yaklasik 0,80) ise yiitksek oldugu rapor edilmistir. Tani
degerini etkileyen faktérler; sarkomatéz tip mezotel-
yomalarin sayisi (¢iinkii bu tipte mezotelin tiretilmez)
ve mezotelyoma disinda MPE’ye neden olan timériin
(PE mezotelin seviyesi over ve pankreas kanserlerin-
de artmaktadir) tipidir. Creaney ve arkadaglan®’®
192 PE’li hastada (52 tanesi mezotelyama, 56 tane-
si mezotelyoma dis1 MPE ve 84 tanesi benign PE) PE
mezotelin seviyesini 6l¢miisler ve mezotelyomali has-
talarda PE mezotelin seviyesinin diger hastalardan
¢ok daha yiiksek oldugunu bulmuglardir. Yazarlar alt
grup analizinde sarkomatéz tip mezotelyomada PE
mezotelin seviyesinin benign PE’lerden farkli olma-
digim bildirmiglerdir. Benzer gekilde Davies ve arka-
daglari®? PE mezotelin seviyesinin tam egik degeri
icin optimal kesme degeri olarak 20 nM alindiginda
0,878 AUC ile mezotelyomay: diger MPE’ler ve be-
nign PE’lerden ayirt edebildigini, bu kesme degerinde
duyarliligin %71 ve ézgullugin %90 oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu ¢alismada da sarkomatéz tip mezo-
telyomalarda mezotelin seviyesinin digitk oldugu
gozlenmistir. Sitolojinin negatif oldugu 105 PE’nin
dahil edildigi bu ¢alismada PE mezotelin seviyesi 15
mezotelyomanin 9unda (%60), geriye kalan 90 me-
zotelyoma dig1 PE'nin sadece 3’tiinde (%3) 20nM esik
degerinin tizerinde oldugu rapor edilmistir®?. Ge-
nelde PE mezotelin seviyesi 20 nM’den daha biiyiikse
mezotelyoma tanisi kuvvetle muhtemeldir. Yakin za-
man yaymnlanmisg bir calismada Franceschini ve arka-
daglar1®® 120 PE’li hastada (52 tanesi mezotelyama,
25 tanesi mezotelyoma dist MPE ve 43 tanesi benign
PE) serum ve PE mezotelin seviyesini él¢miisler ve 52
mezotelyomanin 38'inde (%73,1) mezotelin seviyesi
yitksek bulmusglardir. Yazarlar PE mezotelin seviyele-
rinin tan performansinin serum seviyelerinden ¢ok
daha iyi oldugunu rapor etmislerdir®®. Mezotelin
mezotelyoma tanisi i¢in iyi bir biyobelirte¢ gibi go-
riinse de histopatolojik tan: halen altin standarttur.

Fibulin-3

Fibulin-3 hiicreler arasi etkilesime aracilik eden ve
anjiyogeneziste de rol oynayan ekstraseliler bir gli-
koproteindir. Timoériin biyimesine ve invazyonuna



yardim etmektedir. Fibulin-3 seviyesi gliomalarda ¢ok
yiiksek tespit edilmistir®’®. 2012 yilinda ilk defa Pass
ve arkadaslar1®®® 167 PE’li hastada (74 tanesi mezo-
telyama, 54 tanesi mezotelyoma dis1t MPE ve 39 tane-
si benign PE) serum ve PE fibulin-3 seviyesini 6l¢cmiis-
ler ve mezotelyomay1 diger sebeplerden ayirt etmede
PE i¢in en iyi tani egik degerinin 346 ng/mL nin tizeri
oldugunu ve bu kesme degerinde duyarliligin (%84),
ozgullugun (%92) ve tam degerinin (AUC=0,93) ¢cok
iyi oldugunu rapor etmislerdir. Plazma fibulin-3 sevi-
yesinin PE seviyesine gére mezotelyoma tamsindaki
duyarlilik (%96) ve 6zgilligi (%95) daha da yiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada PE fibulin-3"in sagkalim
i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu da bildi-
rilmistir®®®. Daha sonra yapilan ve calisma populas-
yonunun bu ¢alismadan daha digiik tutuldugu bir
calismada ise PE fibulin-3 seviseyi i¢cin kesme degeri
127,5 ng/mL alindiginda duyarhibk %88, ozgillik
%78,8 ve AUC 0,909 hesaplanmigtir®®, Bu ¢calismada
plazma fibulin-3 seviyesinin tani degeri de ilk ¢alig-
maya gore biraz daha dusitk bulunmustur. Cok yakin
zamanda iilkemizden Kaya ve arkadaslarinin®? 43
asbest ile iligkili mezotelyomal: hasta ve 40 saghkl
birey tizerinde yaptiklar1 ve mezotelyoma tanisinda
plazma fibulin-3 seviyesini aragtirdiklar1 ¢alismada
kesme degeri 36,6 ng/mL alindiginda ilk ¢alismaya
benzer sekilde duyarlilik %93, 6zgiillitk %90 ve AUC
0,976 hesaplanmistir. Bu yiiksek tani performansi
mezotelyoma tanisinda fibulin-3’tin mezoteline gore
daha iyi ve umit verici bir biyobelirte¢ oldugunu dii-
sindtrmektedir. Ancak Creaney ve arkadaglarinin®’”
153 hastada (82 tanesi mezotelyama, 36 tanesi me-
zotelyoma dig1 MPE ve 35 tanesi benign PE) serumda
ve PE'de fibulin-3 ve mezotelin seviyelerini kargilag-
tirdiklar1 ¢alismada, mezotelyoma tanisinda mezo-
telinin fibulin-3’e gore tan1 degerinin hem plazmada
(mezotelin AUC=0,822 kars1 fibulin-3 AUC=0,671)
hem de PE’de (mezotelin AUC=0,815 kars: fibulin-3
AUC=0,588) daha iyi oldugu gosterilmistir. Fakat
bu ¢alisma da PE fibulin-3 diizeyinin sagkalimi gés-
terme de bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu
desteklemektedir. Sonug itibariyla fibulin-3"tin PE se-
viyesi mezotelyomada sagkalimi gostermede énemli
bir prognostik faktér olmakla birlikte, plazma fibu-
lin-3’tin tan1 performansi PE’ye gére daha iyidir. Fibu-
lin-3 ve mezotelyoma tanisinda sik¢a kullanilan diger
biyobelirtecleri karsilagtiran iyi planlanmis, ¢ok sayi-
da hastanin dahil edildigi, prospektif yeni caligmalara
ihtiyag vardir.

Survivin

Survivin kanser gelismesinde énemli rolii olan apo-
pitozis inhibitérii 16,5 kDa agirhginda bir proteindir.
Survivin bircok timérin tamisinda, prognozunun

Teke T.

ve tedaviye yanitinin belirlenmesinde yeni bir biyo-
belirte¢ olarak énemli rol oynamaktadir. Survivinin
agir1 Uretimi kanserin prognozunun kétu olacag ve
kemoterapi/radyoterapi direnci olacaginin gosterge-
sidir®3187, Birkac¢ calisma survivinin MPE’lerin tani
ve prognozundaki roliini aragtirmigtir™®1%9, Lan ve
arkadaglar1” MPE’lerde survivin seviyesinin anlaml
olarak ¢ok yiiksek oldugunu ve yiiksek survivin sevi-
yesine sahip hastalarin prognozunun kéti oldugunu
rapor etmiglerdir. Park ve arkadaglar1®® akciger kan-
seri metastazina bagli gelisen MPE’lerde survivin se-
viyesinin tani degerinin CEA ve CYFRA 21-1'den daha
diisik olmakla birlikte benign PE’lere gére anlaml
olarak yitksek oldugunu ancak yiiksek PE survivin
seviyesinin diger timoér belirteclerinden farkl ola-
rak kemoterapiye kotii yanit ve kotii prognozla yakin
iligkisinin oldugunu bildirmiglerdir. Wu ve arkadasla-
% PE survivin i¢in kesme degerini 0,0062 ng/mL
aldiklarinda MPE tanisinda duyarliligin %85 ve 6zgil-
lugiin %75 oldugunu rapor etmislerdir. Li ve arkadas-
lar1®? ise MPE tanisinda survivinin kendisi gibi bir
apopitozis inhibitéri olan X’e bagh apopitozis inhibi-
tori (XIAP) ile kombine edilmesi halinde duyarlihgin
arttigini (%89,3den %91,1’e) ve ézgilligin yiksek
devam ettigini (%95,2) rapor etmislerdir. Wu ve arka-
daglarinin®® aragtirmasinda ilging olarak ¢aligmaya
dahil edilen 9 tane TPE'nin yarisindan fazlasinda (5
tanesinde) survivin seviyesinin yiiksek oldugu tes-
pit edilmis ve calismadan TPEler cikarildiginda 6z-
giillitk %100 hesaplanmistir. Ulkemizden Gorgiin ve
arkadaglarinin®® yapmigs olduklari ¢aligmada da PE
survivin seviyesi MPE’lerde (41,75 pg/mL) TPE’ler-
den (15,83 pg/mL) daha yitksek bulunmus olmasina
ragmen bu iki etiyolojiye bagli PE’leri ayirt etmek i¢in
yeterli tan1 guctine sahip olmadig: rapor edilmistir.
MPE’yi diger sebeplerden ayirt etmek icin PE survi-
vin kesme degeri 7,5 pg/mL alindiginda duyarliligin
%72, ozgullugin %44 oldugu, TPE’ler ¢ikarilarak
degerlendirme yapildiginda ise ayni kesme degerin-
de duyarlilik oraninin degismedigi ancak 6zgulligin
%78 giktig: bildirilmistir. Caligmada ayrica survivin
seviyesinin 20 pg/mL tzerinde olmas: kéti progno-
zun gostergesi oldugu, PE survivin seviyesi >20 pg/
mL olan hastalarin ortalama sagkalim stiresinin 75
giin, <20 pg/mL olan hastalarin ise ortalama sagkalim
siiresinin 219 gin oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma-
nin neticesinde tilkemiz gibi tiiberkiiloz prevalansinin
yitksek oldugu yerlerde PE survivin seviyesinin MPE
tanisinda kullanilmamas: ancak prognoz tahmininde
kullanilabilecegi tavsiye edilmistir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Malign plevral efiizyonlarda VEGF seviyesinin an-
laml yiikseklikler gostermesi nedeniyle MPE tanisin-
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da bu biyobelirte¢in kullanilmasiyla ilgili calismalar
ginden giine artis gostermektedir™®. VEGF vaskii-
ler gecirgenligi arttiripp MPE olugmasinda anahtar
rol oynar. Fiorelli ve arkadaglann®®® MPE’lerde VEGF
seviyesinin benign PE’lerden anlaml olarak ¢ok daha
yiitksek oldugunu ve VEGF'nin sitolojik tan1 oranimin
%24 arttirdigini ancak MPE’ye sebep olan malignite-
ler arasinda farklilik géstermedigini rapor etmisler-
dir. MPE tanisinda plevral sivi VEGF seviyesi i¢cin 10
calismanin (514 MPE’ye kars1 511 MPE dig1 sebep)
meta-analizinde duyarlilik %75, 6zgillik %72 ve AUC
0,82 hesaplanmigtir®”. Bu degerler VEGF'nin MPE’yi
ayirt etmede tanisal degerinin zayif oldugunu ortaya
koymaktadir. Zhang ve arkadaslari®®® VEGF nin en-
dostatin ve CEA ile birlikte ti¢lii kombinasyonunun
VEGF’yi tek bagina degerlendirmeye veya ikili kombi-
nasyona gére MPE'yi ayirt etmede tani performansini
arttirdigimi rapor etmislerdir. VEGF nin prognostik
degerini aragtiran calismalar da yapilmigtir. Qian ve
arkadaglar1’®” VEGF'nin akciger adenokansere bagh
MPEFE’lerde TPE’lere gore anlaml olarak yitksek oldu-
gunu, PE VEGF seviyesinin 2760 pg/mL esik seviye-
sinin tzerinde olmasinin adenokansere bagh MPE
olusumunun kontrol edilemediginin ve hastaligin
progrese oldugunun bir gostergesi oldugunu bildir-
miglerdir. Hirayama ve arkadaglari®® ise mezotelyo-
mali hastalarda yaptiklar1 calismada PE VEGF sevi-
yesinin mezotelyomada diger MPE’lerden ve benign
PE’lerden yiiksek oldugunu, mezotelyomanin ileri
evrelerinde bu yiiksekligin giderek arttigini ve 2000
pg/mL tizerindeki seviyelerde kotii prognozu goste-
ren bir biyobelirte¢ oldugunu rapor etmislerdir. VEGF
haricinde VEGF reseptér 1'in ¢éztinmis formunun
(sVEGFR-1) seviyesinin aragtirildig: bir caligmada ise
MPE tanisi i¢in kesme deger >852 pg/mL alindiginda
duyarlihgin %92 ve 6zgulligin %93 oldugu bildiril-
migtir@?,

immunositokimyasal Belirtegler

Plevral efiizyonlarin sitolojik incelemesinde sito-
morfolojik 6zellikleri birbirine benzedigi i¢in reak-
tif mezotel hiicrelerini, mezotelyoma hiicrelerini ve
metastatik adenokarsinom hiicrelerini birbirinden
aywrabilmek genellikle ¢ok zordur. Hiicre blok pre-
paratlarinda cesitli antikorlardan olugan panellerin
uygulanmasi yoluyla yapilan immunositokimyasal
boyamalar bu ayirimlar1 yapabilmeye yardima ola-
bilmektedir. Bu yaklasimin temelinde benign mezo-
tel hiicreleri, mezotelyoma hiicreleri ve adenokanser
hiicrelerinin her birinde kendilerine 6zgii antijenlerin
olmasi prensibi vardir. Eger doku érnekleri ve hicre
blok preparatlar: hiicre tipine 6zgii bu antijenler anti-
korlarla inkiibe edilirse bu hiicreler pozitif boyanarak
ayirt edilebilirler. Ancak ginumuzde tzerinde mu-
tabakat saglanmig ideal antikor kombinasyonu veya
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paneli yoktur, fakat yaklagik %80 duyarlilik gésteren
antikorlar panele dahil edilmek tizere tercih edilebi-
1ir®?. Cok sayida farkli antikorun bu tg farkh hicre
tipinde kargilagtinlmasini yapan ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Bu calismalarda kullanilan immunusito-
kimyasal belirteclerin sonuglari1 Tablo 1'de 6zetlen-
migtir®®?,

Guntmiuzde epitelyal membran antijeni (EMA) ve
glukoz transporter-1 (GLUT-1) ise hem mezotelyo-
mada hem de diger MPE’lerde benign ve malign PE
ayimminda kullanilan belirteclerdir®®2%). Bir calig-
mada GLUT-1 (AUC=0,90) ve EMAnin (AUC=0,82)
ayr1 ayr1 kullanilmalar: yerine birlikte kullanilmalar:
durumunda tanm degerinin arttign (AUC=0,93) rapor
edilmistir®?, Yine GLUT-1'in karbonik anhidraz IX
(CAIX) ile birlikte kombine edilmesi tan1 degerini art-
tirmaktadir®®. Giintimiizde adenokarsinom hiicrele-
ri ayirt eden en iyi belirteclerin CEA, MOC-31, B72.3,
Ber-EP4, BG8 ve tiroid transkripsiyon faktér-1 (TTE-
1) oldugu bildirilmistir. TTE-1 akciger karsinomlar
icin cok 6zgiindiir®®®. TTF-1 akciger karsinomlar1 icin
de adenokarsinoma daha fazla ézgii bir belirtectir.
Akciger disindaki sistemlerin plevral adenokarsinom
metastazlarinda TTF-1 negatif boyanmakta (boyan-
mamakta)dir®”. Bir calismada TTF-1 boyamasinin
plevra akciger adenokarsinom metastazim diger sis-
tem adenokarsinom metastazlar1 ve mezotelyomadan
ayirmada ozgilluginin %100 oldugu bildirilmistir.
Bu ¢aligmada duyarlilik %73 hesaplanmigtir®®®. TTE-
1, napsin A boyamasiyla birlikte kullanildiginda tam
degeri daha da artmaktadir®?. Liu ve arkadaglar1®®
akciger adenokarsinomuna bagh 23 MPE'nin 19 ta-
nesinin (%83) TTF-1 ve napsin ile pozitif boyandi-
gin1, 1 tanesinin TTE-1 ile pozitif, napsin ile negatif
boyandigini, 2 tanesinin ise TTF-1 ile negatif, napsin
ile pozitif boyandigini, geriye kalan 1 tanesinin hem
TTF-1 hem de napsin ile negatif boyandigini; akciger
dis1 sistemlerden olan adenokarsinom (meme, ova-
rian, 6zefagus vs) metastazina bagh 15 MPE'nin ise
hepsinde (%100) hem TTF-1 hem de napsin ile ne-
gatif boyandigini bildirmislerdir. Mezotelyomada ise
PE'de en sik ¢alisilan immunsitokimyasal belirtecler;
EMA, GLUT-1, Ber-EP4, CEA, calretinin, sitokeratin
5/6, podoplanin ve wilms tiimér geni-1 (WT-1)'dir®*
208 Bunlardan Ber-EP4 ve CEA belirtecleri de ade-
nokarsinom hiicrelerinde pozitif boyanmaktadir.
Mezotelyomada sik ¢aligilan belirteclerden olan cal-
retinin ve sitokeratin 5/6 ise benign reaktif mezotel
hiicrelerinde de pozitif boyanabilmektedir®?. Ayri-
ca mezotelyomanin sarkomatoz tipinin %10’'undan
daha az1 calretinin ile boyanmaktadir®?. Ordonez ve
arkadaglari®*? epiteloid mezotelyoma i¢in en iyi im-
munsitokimyasal belirte¢lerin podoplanin ve D2-40
oldugunu rapor etmiglerdir. Hana ve arkadaglari®®
86 PE hiicre blogu preparatlarinda yaptiklar: calig-
mada podoplanin ile; 18 mezotelyomanin 17’sinde
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Tablo 1. Benign ve malign PE’leri ayirmada kullamilan immunusitokimyasal belirtecler**".

Belirteg Reaktif Mezotel Hiicresi ~ Mezotelyoma Adenokarsinoma
Malignite Belirtecleri

EMA (klon E29) Negatif Pozitif Pozitif
GLUT-1 Negatif Pozitif Pozitif
CAIX Negatif Pozitif Pozitif
Mezotel Belirtecleri

Demsin Pozitif Negatif Negatif
Calretinin Pozitif CAIX Pozitif Negatif
CK5/6 Pozitif Pozitif Negatif
WT-1 Pozitif Pozitif Negatif®
Mesothelin Pozitif Pozitif Negatif
HBME-1 Pozitif Pozitif Negatif
Podoplanin Pozitif Pozitif Negatif
D2-40 Pozitif Pozitif Negatif
Karsinoma Belirtecleri

CEA Negatif Negatif Pozitif
MOGC-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 Pozitif*
Napsin A Negatif Negatif Pozitif
Estrogen receptor (ER-1D5) Negatif Negatif Pozitif*
*Bunlar beklenen sonuglardir, ancak olgular arasmda sapmalar olabilir.

bOver kanserleri harig.

“Sadece yasst hiicreli digt akciger kanseri ve tiroid kanserlerinde.

dAkciger adenokarsinomlarmda ve renal hiicreli karsinomlarda.

¢Sadece meme ve kadin genital sistem karsinomlarinda.

EMA: epitelyal membran antijeni; CEA: karsinoembriyojenik antijen; GLUT-1: ghikoz transporter-1; CAIX: karbonik anhidraz IX; WT-1: wilms
tiimér geni-1

(%94), 31 reaktif mezotel proliferasyonunun 30’'unda
(%97) pozitif boyanma oldugunu, 9 akciger ve meme
adenokarsinom metastazlariin hicbirinde boyanma
olmadigini, 14 over adenokarsinom metastazindan
sadece 1 tanesinde (%7) pozitif boyanma oldugunu
rapor etmiglerdir. Yazarlar bu ¢alismada podoplanin
immunsitokimyasl boyamanin calretinin ile kombine
edildiginde epiteloid mezotelyomay1 akciger, meme
ve over adenokarsinom metastazindan ayirt etmede
sitokeratin 5/6 ve WT-1'den daha spesifik oldugu so-
nucuna varmiglardir. Epiteloid mezotelyomanin tani-
sin1 dogrulamak icin adenokarsinomun aksine 2 tane

pozitif mezotelyoma belirteci ile birlikte 2 tane nega-
tif adenokarsinom belirtecinin olmas: gereklidir®'®.
Yazarlar baglangic olarak EMA, calretinin, CEA ve
TTE-1'den olusan kiiciik panellerin tercih edilmesini
tavsiye etmektedirler®*?'». Bu panellerle kesin sonu¢
elde edilemezse panel genisletilebilir.

Immunsitokimyasal boyamanin faydali oldugu bir
baska durum ise sitolojinin pozitif oldugu ancak
primerinin bilinmedigi MPE’lerdir. Ornegin akciger
adenokarsinom metastazlarinda TTF-1, tst gastro-
intestinal sistem ve pankreas-biliyer sistem metas-
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Sekil 1. Plevral efiizyonun etiyolojik tanisina biyobelirtec temelli yaklagim. Klinik veriler esliginde
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tazlarinda sitokeratin 7, kolorektal bélgenin kanser
metastazlarinda sitokeratin 20, bayan hastalarda
meme ve genital sistem kanser metastazlarinda 6st-
rojen reseptorleri, yine meme kanseri metastazlarin-
da mammoglobin ve yine bayan genital sistem kanser
metastazlarinda WT-1 pozitif boyanmaktadir®®”. An-
cak yine de herhangi bir primer kansere %100 6zgi
bir antikor veya boyama yoktur ve en sik kullanilan
antikorlarin bile yiiksek 6zgunligi yoktur®®.

Digerleri

Malign plevral efiizyon tamisinda veya prognozunu
tahmin etmek i¢in caligilmig diger yeni biyobelirteg-
ler ise sunlardir: sialik asit®7???, lipide bagh sialik
asit®?, hyaluronik asid (hyaluronat)®?*%*?, fibronek-
tin®®, SOD@?), [L-10.??9, IL-8@%, IL-16@Y, [L-17162
232 [L-21@9, kemokin-kemokin bagi-2 (CCL2)?,
CRP@9), PCT®*), D-Dimer®®, MMP-9@) MMP-7@7),
MMP-10@%7, “soluble sydecan-1"?*®, “megakaryocyte
potentiatin factor”®7®, karbonik anhidraz XII (CAXII)
@39 apolipoprotein E (ApoE)®?, galectin-1@3% 241,
podoplanin®?®), calprotectin®?, “human epididymis
4” (HE4)@®®, interlectin-1®*Y. Bu biyobelirteclerin
hepsi de MPE’yi ayirt etmekten daha fazla sitolojinin
negatif oldugu eksudatif PE’lerden hangilerine inva-
ziv tan iglemlerinin yapilacagi konusunda yol gos-
tericidirler. Bunlardan hyaluronik asid (hyaluronat)
ozellikle mezotelyomalarda prognozu tahmin etme-
de kullanilabilecek bir biyobelirtectir. PE hyaluronat
seviyesinin yiiksek oldugu mezotelyomali hastalarda
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ortalama sagkalim 180 ay, duisiik olanlarda ise 12,6 ay
bulunmustur®@?,

Sonugta MPE tanisinda altin standart sitolojik ince-
lemedir. Hem biyobelirtecler hem de immunsitokim-
yasal boyamalar tanida sitolojiyi tamamlayici olarak
kullanilmaktadir. Biyobelirtecler ayrica invaziv iglem-
ler icin uygun hastalar: belirlemede ve prognozu tah-
min etmede de kullanilabilmektedir.

SONUC

Bazen PE’ye neden olan sebebi ortaya ¢ikarmak rutin
yontemlerle zor olabilmektedir. Light kriterleri plev-
ral eftizyonlarin tanisina yonelik ilk adim olarak ka-
bul edilmis olmasina ragmen; bu yaklagimin faydas:
konusunda endigeler vardir. Light kriterlerine katk:
veya alternatif olarak sunulan ve eksudatif PE’lerin
tanisinda onerilen yeni biyobelirtecler vardir. Ideal
bir biyobelirteg; kolayca 6l¢iilebilen, makul maliyette,
karar vermede yardima olan, tekrarlanabilir ve her
tekrarlandiginda da benzer sonuclar1 verebilendir®?”.
PE’lerle ilgili ¢alismalarda kullanilmis onlarca yeni
biyobelirte¢ olmasina ragmen sadece natriiiretik bir
peptid olan NT-pro-BNP ve bir enzim olan ADA klinik
olarak kullanilabilecek ideal biyobelirte¢ kriterlerine
uymaktadir. PE incelemesinde onerilebilecek kanita
dayali ve yaygin olarak kullanilan biyobelirteclerin
yer aldigi tam algoritmas: Sekil 1'de gosterilmigtir.
PE NT-pro-BNP seviyesinin 1500 pg/mL tzerinde ol-
mas1 nedenin kalp yetmezligi oldugunu digtundirir-
ken, ADA aktivitesinin yasa gore degismekle birlikte



40-50 U/L tizerinde olmasi gugclii bir sekilde TPE'yi
dustundirir. TPE tanisinda 6ne ¢ikan diger yeni biyo-
belirtecler INF-y, sitokinler ve nikleik asit ¢cogaltma
testleridir. Ancak ADA'nin ve TPE tanisinda faydasi
gosterilmis potansiyel diger tiim biyobelirteclerin so-
nuclar: her zaman klinik ve mikrobiyolojik bulgularla
birlikte yorumlanmalidir. Ciinkii hicbir biyobelirteg
kiltiir ve ila¢ direnci hakkinda bilgi saglayamamak-
tadir. Ozellikle tiiberkiiloz ilaclarina direncin yiiksek
oldugu tilkelerde plevra biyopsisi, kiltiir ve ila¢ direng
testlerinin yapilmas: tani ve tedavi planlamas: agisin-
dan énemlidir. N6trofil hakimiyeti olan bir PE'de CRP
degerinin >45 mg/L olmasi kuvvetli bir ihtimalle PP-
PE’yi dugtndurir. Ancak PPPE’yi diger eksudalardan
ayirt etmek ve komplike PPPE’yi erkenden belirlemek
icin caligilmis yeni biyobelirteclerden hicbiri gégiis
tipi drenaji ihtiyacini erkenden tahmin ettirmede
klasik kriterlere (PE pH, glukoz ve LDH) tstiinliik sag-
layamamustir. Enfeksiyéz kaynakli PE’lerin tanisinda
calisilan ve 6ne ¢ikan diger biyobelirtecler; prokalsi-
tonin, sitokinler ve STREM-1’dir. MPE tanisinda altin
standart sitolojik incelemedir. MPE tanisinda favori
biyobelirtecler tiimér belirtecleri, mezotelin, fibulin-3
ve VEGFdir. MPE'nin etiyolojik sebebini tespit etmek
i¢cin immunsitokimyasal boyamalardan da faydala-
nilmaktadir. Hem biyobelirtecler hem de immunsi-
tokimyasal boyamalar tanida sitolojiyi tamamlayici
olarak kullanilmaktadur. Biyobelirtecler ayrica invaziv
islemler i¢cin uygun hastalar: belirlemede ve prognozu
tahmin etmede de kullanilabilmektedir.
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