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OZET

Tiiberkiiloz plorezide tani, plevra sivisinda aside direngli basil (ARB) aranmasi, kiiltiir ve plevra biyopsisi yontemleriyle
konulmaktadir. Plevra hastaliklarinda serbest radikallerin rolii tam olarak bilinmemektedir. Serbest radikaller normal me-
tabolizmanin yan iiriinii olarak olusabildigi gibi infeksiyon, inflamasyon, karsinogenezis, ila¢ ve diger zararl kimyasal mad-
delerin etkisiyle de olusabilmektedir. Bu caligmada tiiberkiiloz plérezili olgularda reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM)
ayirici tanidaki yeri arastirildi.

Serum ROM diizeyleri degerlendirildiginde, tiiberkiiloz plérezilerde elde edilen degerler malign plérezi, parapnémonik plo-
rezi ve saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubunun serum ROM degerlerinden yiiksek olup, bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli diizeydeydi (p<0.0001, p<0.05, p<0.0001).

Plevra sivist ROM diizeyleri degerlendirildiginde, tiiberkiiloz plevra sivist ROM degerleri ile malign, parapnémonik plére-
zili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: (p<0.0001, p<0.0001).

Sonug olarak, tiiberkiiloz plorezili olgularin plevra sivilarinda oksidatif stresin varligini gésteren serbest oksijen radikalle-
rinin, diger plorezi nedenlerine gore daha fazla arttig1 gézlenmistir. Buna gore tiiberkiiloz plorezi ayirict tanisinda ROM’un
tanisal degeri olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar sozciikler: tiiberkiiloz plorezi, reaktif oksijen metabolitleri
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ABSTRACT
Diagnostic Value of Reactive Oxygen Metabolites of Pleural Fluid in the Tuberculous Pleurisy

Diagnosis of tuberculous pleurisy is made by pleural biopsy, acid-fast staining and culture of pleural fluid. The role of free
radicals in the pleural diseases has not yet been clarified. However, besides being a byproduct of normal metabolism, free
radicals may be generated by infections, inflammations, carcinogenesis, medication, and other harmful chemicals. This
study investigated the distinctive role of reactive oxygen methabolites (ROM) in the diagnosis of tuberculous pleurisy.
Serum ROM levels in patients with tuberculous pleurisy were higher than the values in malignant pleurisy, parapnomonic
pleurisy and the healthy individuals, and there is a statistically significant difference between tuberculous pleurisy and in
other groups (p<0.0001, p<0.05, p<0.0001).

There is a statistically significant difference between the plevral ROM levels of tuberculous group and malign,
parapneumonic pleurisy groups (p<0.0001, p<0.0001).

As a conclusion, it was observed that the free oxygen radicals, that indicate the presence of oxidative stress, increased
more in pleural fluid of tuberculous group than other pleurisy reasons. So, it is concluded that the ROM levels of pleural
fluid may have a distinctive role in the diagnosis of tuberculous pleurisy.
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Uity L, Oligr v sialtifilsios géien dnsitonn (ee5) Tablo II. Olgularin etiyolojilerine gore ortalama ROM degerleri
Eksiida Transiida ROM
Malign 25 Kalp yetmezligi 20
Epidermoid karsinom 10 o P 992+344
el e T . Tiiberkiiloz S 968+460
Kiigiik hiicreli karsinom 5 p 574120
Adenokarsinom 5 1 ot
Lenfoma 5 P 358+127
Tiiberkiiloz 20 Malign S 423+180
Parapnémonik 10 P/S 0.96+0.62
Toplam 55 20 309+265
Kalp yetmezligi S 320+132
da ayirimi  yapilmalidir. Plevra efiizyonlarinda kesin tani, si- P/s 0.67+0.33
vinin biyokimyasal, bakteriyolojik ve sitolojik incelemesi ve P 192+93
plevra biyopsisiyle miimkiin olmaktadir [1-3]. Parapnémonik i . (3) 066i102§8
Normal durumlarda akcigerde sitozol, endoplazmik retiku- f =
liim, niikleer membran, plazma membrani, notrofiller, mono- Kontrol S 24789

sitler, makrofajlar ve eozinofiller, cesitli uyaranlarla duyarli
hale gelerek siiperoksit dismutaz, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali gibi reaktif oksijen metabolitlerinin {iretimi nede-
niyle bazal bir oksidan strese maruz kalir. Bu da hiicresel bii-
tiinliigiin kaybolup hiicrenin 6liimiine yol agabilir [1].

Oksidan olugsumu ile antioksidan savunma mekanizmala-
rinin igleyisi arasinda bir denge vardir. Bu denge oksidanlar
yoniinde bozulursa, akut veya kronik akciger harabiyeti mey-
dana gelebilir [4-6].

Notrofillerin hiicre membranindaki NADPH bagimli ok-
sidaz sistemi, siiperoksit olusturan 6énemli bir kaynaktir. Bak-
teri, mitojen, opsonize partikiiller, immiin kompleksler, lek-
tinler, aragidonik asit metabolizma iiriinleri (eicosanodler)
gibi etkenlerle bu enzim aktive olur, oksijeni hidrojen perok-
sit radikaline katalizler. Ttiberkiiloz basili ile karsilasan mak-
rofajlarin biiyiikliik ve aktivasyonuyla birlikte, makrofajlarda
mitokondri, lizozom sayis1 ve siiperoksit iiretimi artar. Bu ar-
tan reaktif oksijen metabolitleri, makrofajlarin basilleri yok
edebilme giiciinii de ileri derecede artirir [3,5].

Tiiberkiilozda ve solunum hastaliklarinda serbest radikal-
lerle ilgili pek ¢ok calisma bulunmakla birlikte, plevra sivila-
rinda tani amacl serbest oksijen radikalleriyle ilgili cok az
calisma bulunmaktadir. Caligmamizda plevra sivisi ve serum-
da ROM diizeyi olciilerek tiiberkiiloz plorezideki tanisal dege-
ri aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya 75 plevra efiizyonlu olgu ile kontrol grubu ola-
rak segilen 21 saglikli birey alindi. Plevra efiizyonlu olgularin
yas ortalamasi 46+18 (55 E, 20 K), kontrol grubunun 38+11
(16 E, 15 K) idi.

Caligmaya alinan olgularin hastaneye kabuliinde, rutin fi-
zik muayene, radyoloji, kan biyokimyasi, tam kan inceleme-
lerinin ardindan torasentez uygulandi. Alinan plevra sivisi-
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nin rutin biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitolojik inceleme-
leri yapildi. Light 6lgiitleri kullanilarak plevra sivili tiim ol-
gularin transiida—eksiida ayirimi yapildi. Buna gore olgularin
55’i eksiida, 20’si transiida idi. Parapnémonik efiizyonlar di-
sinda, eksiida 6zelligindeki plevra sivili olgularin tiimiine
plevra biyopsisi uygulandi. Buna gore olgularn hastalik ne-
denlerine gore dagilimi Tablo ’de gosterilmistir.

Caligmaya alinan olgulardan, servise yatirilmalarindan
sonra eszamanli olarak 10-20 cc vendz kan ve plevra sivisi,
kontrol grubundan ise yalnizca kan érnekleri alindi. Plevra si-
vist ve kan ornekleri alindiktan sonra 30-60 dakika siireyle
oda sisinda bekletilip 3000-5000 devirde 10-15 dakika sant-
rifiije edilerek otomatik pipetle serum ve plevra sivisi, sekilli
elemanlarindan ayrildi. Elde edilen serum ve plevra sivisi &r-
nekleri daha sonra topluca ROM (Reaktif Oksijen Metabolit-
leri) caligilmak iizere —35°C’da derin dondurucuda saklandi.
Reaktif oksijen radikallerini (siiperoksit anyonu, hidrojen pe-
roksit ve hidroksil radikalleri) iceren ve oksidan stresin total
olctimiini saglayan ROM kiti (Diacron; Grosseto, Italya) ti-
cari bir kit olup Technicon RA-XT marka otoanalizérle ¢ali-
sild1.

Caligmanmn istatistiksel degerlendirilmesi p<0.05 degeri
anlamli kabul edilerek “Student ¢ testi” ile yapildi.

BULGULAR
Caligmada elde edilen ROM degerleri Tablo II’de gosteril-

mistir. Bu degerlere gore tiiberkiiloz plérezi olgu grubunun se-
rum ROM diizeyleri, malign, parapnémonik plorezi ve kont-
rol grubunu olusturan saglikli bireylerin serum ROM deger-
lerinden yiiksek olup, tiiberkiiloz grubu ile diger gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu (p<0.0001,
p<0.05, p<0.0001).

Plevra sivist ROM degerleri incelendiginde, tiiberkiiloz
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Tablo III. Transiida ve eksiidali olgularin ortalama ROM
degerleri (IU/L)

Tablo IV. Olgularda ortalama ROM degerlerine gore
hesaplanan tanisal degerler

N Plevra sivist  Serum P/S* Sinir Deger Ozgiillik % Duyarlihk % PPD* NPD#**
Eksiida 55 719+346 561+275 1.41£0.75 Plevra 800 94 47 97 34
Transiida 20 309+265 320+132 0.67+0.34 Serum 800 100 45 100 40
Kontrol 21 247+89 P/S 1 89 55 97 25

*P/S: Plevra sivisi/serum orant

*PPD: Pozitif tahmin degeri, **NPD: Negatif tahmin degeri

plorezi ortalama ROM degerleri ile diger gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu (p<0.0001, p<0.0001).

Olgular plevra/serum ROM degertlerine gore degerlendirildi-
ginde, tiiberkiiloz plorezili olgu grubunun plevrafserum ROM
degerleri ile malign ve parapndmonik plérezi grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (p>0.05, p>0.05).

Olgularimiz1 transiida—eksiida 6zelligine gore degerlendir-
digimizde elde edilen veriler Tablo I1I'te gosterilmistir. Buna
gore eksiidali olgularin ortalama serum ROM degerleri,
transiidali olgular ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0.001, p<0.0001). Transiidali olgularin ortalama serum
ROM degerleri, kontrol grubu saglikli bireylerin ortalama se-
rum ROM degerleri ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak
farklilik yoktu (p>0.05). Ekstidali olgularin plevra sivist
ROM degerleri, transiidali olgularin plevra siviss ROM de-
gerlerinden daha yiiksek olup, her iki olgu grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Plevra
stvist ROM degerlerini, serum ROM degerlerine oranladigi-
muizda, eksiidali olgularin ortalama P/S ROM orany, transiida-
l1 olgularin P/S oranindan anlaml 6l¢iide yiiksekti (p<0.01).
Sinir degeri, plevra sivisi ve serum ROM degeri icin 800
IU/L ve plevra sivisi/serum orant igin 1.00 kabul edildiginde,
ROM i¢in hesaplanan tanisal degerler Tablo IV’te gosteril-
mistir.

TARTISMA

Tiberkiiloz plorezi, belirli bir akciger hastalig1 saptanamayan
olgularda goriilen plérezilerin en sik nedenlerindendir. Yapi-
lan ¢alismalarda tiim plérezili olgularin %3’tini tiiberkiiloz
plorezili olgularin olusturdugu, tiim tiiberkiilozlu olgularin ise
yaklasik 1/30’unu plérezili olgularin olusturdugu saptanmustir
[7,8]. Ulkemizde saptanan plérezilerin %25-50’sinin tiiber-
kiiloza bagli oldugu, tiiberkiilozlu olgularin ise %9’unu plore-
zili olgularin olugturdugu bildirilmistir [9,10]. Plevra sivisin-
da basilin gosterilmesi ve plevra biyopsisi, kesin tani icin de-
gerli iki tan1 yontemidir. Ancak yayma ve/veya kiiltiirle tan1
olasilig1 oldukea diisiiktiir (%50). Daha hizli ve daha yiiksek
olasilikla tan1 konulabilmesine karsin, PCR ile bile olgularin
ancak %60-80’ine tan1 konulabilmektedir. Invazif bir iglem
olan plevra biyopsisi ile tan1 oran1 %70’lere ulagmaktadir
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[11]. Bu nedenlerle, tiiberkiiloz plérezilerde basit ve kesin so-
nug veren bir testin varhigi biiyiik avantajlar saglayacaktir.
Bu amagla son yillarda ¢ok sayida parametrenin tiiberkiiloz
tanisindaki degeri aragtirilmistir.

Literatiirde tiiberkiiloz plorezilerin ayirici tanisinda énem-
li yer kazanmis olan ADA, CA-125, y-IEN, TNF-q, IL-2 ile
ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir [12-14]. Literatiirde tii-
berkiiloz ve serbest radikallerle ilgili cok genis caligmalar ya-
pilmasina ragmen, tiiberkiiloz plorezilerde ROM’un tanisal
degerine iligkin ¢ok az yayin vardir. Bazi ¢aligmalarda siipe-
roksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil iyonu, nitrik oksit
(NO) gibi serbest oksijen radikalleri, bazisinda serbest oksi-
jen radikallerinin hiicre membranindaki lipidlere etkisi so-
nucu meydana gelen lipid peroksidasyonu son iiriinii ve ok-
sidatif stres gostergesi olan malondialdehid (MDA), bir kis-
minda da antioksidan tiriinleri incelenmistir [5,15-17]. Bizim
calismamizda ise tiiberkiiloz plorezili olgularda oksidatif stre-
sin artist, ROM diizeylerinin artisiyla gdsterilmistir. Bu konu-
da yeterli ¢caligma olmadigindan, tiiberkiiloz bagta olmak tize-
re, diger solunum hastaliklarinda oksidatif stresin arttigini
gosteren calismalar dikkate alinmustir.

Aktif akciger tiiberkiilozlu, akciger dist tiiberkiilozlu, sekel
akciger tiiberkiilozlu olgularda serum total ROM degerlerinin
kontrol grubuyla karsilastirtldig1 bir calismada, aktif akciger
titberkiilozlu olgulardaki serum ROM degerlerinin, sekel ak-
ciger tiiberkiilozlu olgulara gore belirgin derecede yiiksek ol-
dugu bildirilmistir. Ortalama serum ROM degerleri aktif ak-
ciger tiiberkiilozlu olgularda 905+320 U/L, sekel akciger tii-
berkiilozlu olgularda 607+262 U/L, akciger dist tiiberkiilozlu
olgularda 847+558 U/L ve kontrol grubunda 246+89 U/L
olarak saptanmustir. Bu verilere gore serumdaki total ROM
degerlerinin, tiiberkiiloz tanisinda diger tani lgiitlerine des-
tek olabilecegi ve aktif akciger tiiberkiilozu ile sekel akciger
tiiberkiilozu ayirrminda diger parametrelerle birlikte aktivite
olciitii olarak kullanilabilecegi kanisina vartlmigtir [18].

Nitrik oksit, hemostatik olaylarda ve konakg¢i savunma
mekanizmasinda rol alan ¢énemli bir medyatordiir. Deneysel
caligmalarda plevral mezotel hiicrelerinin, sitokin ve lipopo-
lisakkarid indiiksiyonuyla NO sentezini artirdiklar gosteril-
mistir [19]. Plevra sivisinda NO 6l¢iimiiniin plorezili olgular-
da tanisal degerinin olabilecegini gosteren az sayida ¢alisma
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bulunmaktadir. Regnault ve arkadaslari, inflamatuar reaksi-
yonla olusan eksiida 6zelligindeki plevra sivilarinda nitrik
oksit iretiminin normalden yiiksek oldugunu bildirmigtir
[20]. Qureshi ve arkadaglarmin ¢alismasinda, tiiberkiiloz me-
nenjitli olgularda beyin omurilik sivisinda NO degerlerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir [21]. Sakhno ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada, tiiberkiilozlu olgularda NO seviyesinin art-
tig1 ve bu hastalarin tedaviye daha az yanit verdigi ve bu ol-
gularda siklikla tiiberkiilin anerjisi gelistigi gozlenmistir. So-
nug olarak tiiberkiilin anerjisinde NO'nun dogrudan etkili
oldugunu gostermislerdir [22].

Durak ve arkadaglar1 akciger kanseri, tiiberkiiloz ve kalp
yetmezligi olgularinda plevra sivist ve serum siiperoksit dis-
mutaz (SOD) degerlerini aragtirmiglar ve tiiberkiiloz grubun-
da en yiiksek olmak iizere, tiim hasta gruplarinin plevra sivi-
st ve serum SOD degerlerini, kontrol grubu degerlerinden
yiiksek bulmusglardir. Sonugta bu enzim aktivitesinin, hiicre-
sel ve mitokondrial doku harabiyetinin saptanmasinda 6zgiil
olmayan prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir [23].

Umeki ve arkadaglari akciger kanserli, pnémonili, KO-
AH’li ve konjestif kalp yetmezlikli hastalarda siiperoksit an-
yonu (SOA) ve SOD konsantrasyonunu 6l¢miisler, SOA de-
gerlerini pnémonili hastalarda kanserli hastalara gére daha
yiiksek bulmuslardir [24].

Jack ve arkadaglar1 tarafindan 17 aktif akciger tiiberkiiloz-
lu, 3 lenf nodu ve 4 sekel akciger tiiberkiilozlu olgunun seru-
munda MDA nin 6l¢iildiigii calismada aktif akciger tiiberkii-
lozlu olgularda 9,11 linoleik asit miktarmin ve 9,11 linoleik
asit/9,12 linoleik asit % molar oraninin, inaktif tiiberkiilozlu
ve lenf nodu tiiberkiilozlu olgulara gore belirgin derecede
yiiksek oldugu, malondialdehid ve desferoksaminin ise her 3
grupta da yiiksek oldugu saptanmig ve bu ¢alismada aktif ak-
ciger tiiberkiilozunda serbest radikal aktivitesinin yiiksek ol-
dugu ve bunun fibrozis gelisiminde bir rol oynayabilecegi so-
nucuna varilmistir [25].

Safarian ve Karapetian'in 77 primer tiiberkiilozlu ve 20
saglikli bireyin serumu tizerinde yaptig1 bir ¢alismada, hasta-
ligin evresiyle iliskili olarak nodiiler tiiberkiilozlularda SOD
aktivitesinin kontrol grubuna gore arttig, infiltratif ve mili-
yer tiiberkiilozun dagilma evresinde SOD aktifliginin belir-
gin olarak azaldig1 ve dagilma olmadiginda SOD aktifliginin
biraz arttig1 gdzlenmistir [26].

Deshpande ve arkadaglarinin M. tuberculosis’te SOD akti-
vitesini inceledigi 16 olguluk bir ¢alismada, M. tuberculosis
zincirlerinin SOD agisindan zengin oldugu ve SOD sekresyo-
nunun M. tuberculosis patogenezinde 6nemli bir rol oynaya-
bilecegi sonucuna varilmistir [27].

Bizim ¢aligmamizda da plevra sivisi ve serumda dogrudan
serbest oksijen radikalleri incelenmis, ekstida 6zelligindeki
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plevra sivisina neden olan tiiberkiiloz, malignite ve pnémoni
gibi durumlarda, transiidali olgulara gore oksidatif stresin da-
ha fazla arttig1, ayrica tiiberkiilozlu olgularda, malign ve pa-
rapnémonik plorezili olgulara ggre ROM’un daha yiiksek ol-
dugu gozlenmistir.

Hammouda ve arkadaslari, plevra sivilarinda transiida—ek-
siida ayiriminda serbest oksijen radikal aktivitesinin bir gos-
tergesi olan MDA iizerinde ¢alismig ve MDA degerlerini ek-
siida ozelligindeki plevra sivilarinda, transiida 6zelligindeki
plevra sivilarinda oldugundan yiiksek bulmusglardir. Elde edi-
len degerlere gore, MDA’nin transiida—eksiida ayiriminda
kullanilabilecek yararli bir yontem oldugunu belirtmislerdir
[28].

Firat ve arkadaslari plevra ve P/S MDA oranlarina gore
MDA’nm transiida—eksiida ayrimindaki yerini aragtirmiglar-
dir. Transtida—eksiida ayirrmmda MDA diizeyine gore 6zgiil-
lugii %100, duyarliligt %100 ve P/S oranina gore duyarliligs
%95, ozgiilliigii %100 olarak bulmuslardir [29].

Yukaridaki ¢aligmalarda lipid peroksidasyon son iiriinii ve
oksidatif stres gostergesi olan MDA  iizerinde caligilmistir.
Organizmadaki serbest oksijen radikallerinin aktivitesi ve
yogunlugu ile oksidatif stresin son iirinlerinden olan MDA
arasinda dogrudan baglanti bulunmaktadir. Biz, dogrudan
oksidatif hasarlanmaya neden serbest oksijen radikallerini
inceledik. Calismamizda da eksiidali olgularda reaktif oksijen
tiirleri transiidali olgulara ve kontrol grubuna gore yiiksek bu-
lunmugtur. Diger ¢aligmalarda MDA’nin eksiidali ve/veya
aktif tiiberkiilozlu olgularda transtidali ve/veya diger solunum
hastaligr bulunan olgulara gore fazla olmasi, bizim calisma-
mizda ise ROM degerlerinin yiiksekligi oksidatif stresin gos-
tergesi olarak ele alinmistir. Caligmamizda elde edilen plevra
stvist ve serum ROM degerleri agisindan bakildiginda, tran-
siida—eksiida ayiriminda tiiberkiiloz bagta olmak iizere eksii-
dali olgularda ROM’un kontrol grubu ve transiidali olgulara
gore yiiksek oldugu gozlendi.

Son yillarda solunum hastaliklarinda yogun bir sekilde
serbest oksijen radikallerine bakilmis olup, tiiberkiilozlu ol-
gularda serbest oksijen radikallerinin diger hastaliklara gore
daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu artisin dogrudan serbest
oksijen radikallerinin agirt artigindan mi, yoksa antioksidan
enzimlerin azlig1 nedeniyle oksijen radikallerindeki artigtan
mi1 kaynaklandigi tam bilinmemektedir. Sonugta, yapilan ca-
lismalarda oksidatif stresin artist serbest oksijen radikalleri-
nin artigt ile gosterilmistir. Bu da, ya topluca artisin (¢alisma-
mizda oldugu gibi) ya da tek tek artigin gsterilmesiyle miim-
kiindiir.

Sonug olarak, ¢aligmamizda oksidatif streste rol oynayan
serbest oksijen radikallerinin tiiberkiiloz plorezili olgularda,
malign ve parapndmonik plorezili olgulara gére daha fazla
arttif1 gozlenmis olup, tiiberkiiloz plorezi ile diger eksiida ne-
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denli plevra sivilari arasinda ayirict tanida kullanilabilecegi,
oksidatif stresin ekstidali olgularda artmig olmasina bagli ola-
rak da transiida—eksiida ayiriminda serbest oksijen radikalle-
rinin dl¢iimiiniin tanisal yeri olabilecegi kanisina vardik.
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