TlUberklloz kaynakl pléreziler tim eksudatlf tip
plérezilerin icinde 6nemli ve tedavi edilebilen bir grubu
olustururlar.

Plevranin tiberkiloz enfeksiyonu ekstrapulmoner
tutulumlar arasindadir. Olusma sekilleri:

a. Primer enfeksiyonun sekeli olarak,

b. Basilin hematojen yayilim sonucu plevraya
ulagsmasi ile,

c. Komsu enfekte lenf bezlerinden kontaminasyon
sonucu,

d. Postprimer enfeksiyonlarda gorilen pléreziler.

Geleneksel anlamda uzun yillar kabul edilen agik-
lama ise; hemen daima cocuklarda ve genc¢ eriskin-
lerde primer enfeksiyonu takiben 3-6 ay icerisinde or-
taya cikan, subplevral alandaki kazedz bir odagin piev-
ral bosluga acilmasi sonucu plevral alanda tuberkdilo-
proteinlere karsi gelisen gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonunun neden oldugu klinik durumdur (1,2).

Richard Light: "Tuberkiiloz enfeksiyonu sonucu
gelisen plevral sivi olusumunu sifiliste goérilen primer
sankr'a benzetebiliriz. Her ikisi de kendiliginden geri-
leyen, acil 6nemi olmayan fakat yillar sonra ciddi has-
talik tablosu ile ortaya cikan patolojilerdir."

FIZYOPATOLOJI

Gecikmis tip hipersensitivitenin fizyopatolojide
6nemli rol oynadidi bilinmektedir. Hayvan deneylerinde
guinea piglerinde ve farelerde 6lu tiberkiloz basili en-
jeksiyonu ile 6nceden yapilan imminizasyondan 3-5
hafta sonra intraplevral araliga PPD verildiginde 12-48
saat sonra plevral sivi olusumu gozlenmistir. Antilenfo-
sit serum verilen hayvanlarda plevral sivi olusumunun
baskilandidi bildirilmistir. Deneysel modellerde gézlenen
hucre tipleri ise:

ilk 24 saatte: Majér hiicre grubu nétrofillerdir. Sal-
giladiklari monosit ke-notaksinleri vasitasiyla daha fazla
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monosit hucresinin plevral aralikta toplanmasina ve
granldiom yapisinin olusumuna neden olmaktadirlar.

2-5 gln arasi: Major hicre grubu makrofajlardir.
Lenfositler 5.glinden sonra plevral sivida g¢ogalmaya
baslarlar.

Periferik kan ile plevra sivisi arasindaki bu farkin
muhtemel nedenleri arasinda:

— Plevral sivida T lenfositlerin klonal ekspansiyo-

nu,

— Genel dolagimdan plevral araliga devamli gecis

gOsterilmekledir (2).

Plevral sividaki lenfositler ile PPD ayni kiltire
ekildiklerinde lenfokin uretimi goézlenir. Sividaki lenfosit-
lerin periferik lenfositlere oranla daha fazla lenfokin
Urettikleri bilinmektedir,

Plevral aralikta sivi; gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonu sonucu ortama salinan sitokinlerin plevral
kapiller sistemde gecirgenlikte artmaya neden olmasi
ile agiklanmaktadir, intraplevral onkotik basingta artma
daha fazla sivinin plevral aralia gegmesine neden ol-
maktadir.

KLINIK

Tlberklloz plérezide (TBP) klinik genis bir yel-
paze gosterir. Cogunlukla bakteriyel pndmoniye benzer
akut bir klinige sahipse de bazi vakalarda sessiz seyirll
olup tesadifen c¢ekilen go6glis radyogramlarindan
teshise gidilir. Levine ve ark. yaptiklari bir calismada
hastalarin 2/3'Unde akut baslangig¢ bildirilmistir: Yine bir
baska calismada yakinmalarin siresi: %31 vakada 1
haftanin, %62 vakada 1 ayin altinda bulunmustur.

En sik goérilen iki semptom: Oksiirik (%80 ora-
ninda); ¢ogunlukla kuru vasifta, gégis agrisi (%75 ora-
ninda); pleuritik tiptedir.

Bu iki semptomdan baska klinikte ates goérulir.
Olmamasi tlberkiilozu ekarte ettirmemektedir. Bir se
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ride %14 oraninda vaka afebril olarak bulunmustur.
Daha kronik gldislilerde halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik
diger semptomlardir.

Gogus radyogramlarinda: Kalp buylkligid normal-
dir. Toplanan sivinin radyolojik 6zellikleri:

— Unilateraldir.

— Miktar olarak minimal-orta derecede ise de %4
vakada masif sivi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

— 1/3 oraninda birlikte parenklim tutulumu bulunur
ve parenklm hastaligini gosterir. Bu durumda sivi he-
men dalma parenklm tutulumunun oldugu taraftadir.

Gorlinlisl ve biyokimyasal 6zellikleri:

— Ser6z eksuda niteligindedir (%10'un altindaki
vakada serohemorajlk olarak bulunabilir).

— Protein miktari >4 gr/dl'dir. Siklikla da 5
gr/dlI'nin Gzerinde bulunur.

— Total beyaz kire sayisi <5000/mm’tir. Lenfo-
sit hakimiyeti gozlenir. Eger plevra sivisinda formilde
lenfositlerin orani >%90-95 ise bu durum tiiberkiloz
plérezlyi kuvvetle dusundurir, ilk birkagc gun goérulen
PMN hakimiyeti zamanla yerini mononukleer fagositlere
ve lenfositlere birakir. Seri sekilde sivi incelenirse bu
durum goézlenebilir.

— Mezotel hiicrelerin azligi. Genellikle mezotel
hicrelerin orani <%5 olarak bulunur. Bu durum tlber-
kiloz lehine yorumlansa da spesifik degildir.

— EoslInofillerin orani da duslktir. Hatta pndmo-
toraks ve mukerrer torasentez s6z konusu degilse eosl-
nofillerin sivida %10'dan fazla bulunmasi tiberkiloz
teshisinden uzaklastirir.

— Tuberkiloz plérezlde glukoz orani ile ilgili eski
yayinlarda daha dusuk degerler bildirilmistir. Buna
teshiste gecikme, daha agir, fibrozls ile seyreden, am-
piyemin gelistigi durumlar neden olarak gdsterlimekte-
dh Son calismalarda vakalarin sadece %20'sInde glu-
koz diizeyi <60 mg/dl olarak bildirilmistir. Cok nadir
olarak da <20 mg/dl olarak bulunur.

— Plevra sivisi PH degeri 7.00-7.29 arasinda bu-

lunur. Eger PH>7.40 ise bu durum TBP'yi ekarte ettirir
denmektedir.

TBP'de bakteriyolojik incelemeler:

— Plevra sivisinda ARB %10'un altinda vakada
pozitif olarak bulunur.

— Plevra sivisinda kultir pozitifligi %25-70 arasi
degisen oranlarda bildirilmistir (3).

— Biyopsi, TBP teshisinde tek basina en yuksek
sonucu verir. Biyopside %50-80 arasi de@isen oranlar-
da pozitiflik bildirilmistir (1). Farkli yerlerden lg¢ 6rnek
alindiginda bu oran %80'e yaklagsmaktadir. Biyopside
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granuloma yapisinin goérulmesi muhtemel TBP lehine-
dir. Graniulomatdz plétlt yapan diger durumlar arasinda;

* Fungal enfeksiyonlar,

+ Sarkoldozis,

*  R.Artirit

* Tularemla vb. sayilabillrse de tim graniloma-

téz ploritlerin %95'inden fazlasinda etkenin
M.Tuberculosls oldugu dusunudlmektedir.

Plevral sivi ve biyopsi materyalinin birlikte deger-
lendiriimesi sonucu (sitolojlk ve bakteriyolojik) %90-95
vakada teshise gidilebilmektedir.

Plevral sividaki diger markerler;

A. Adenozin Deaminaz (ADA): Adenozin — ino-
zin dénlsumuni katalizleyen bir enzimdir. Bu reak-
siyon lenfositlerin farklilagsmasinda 6nemli bir basamak-
tir. Lenfositlerde eritrositlere oranla 10 kat fazla bulu-
nur. Literatirde ADA eksikligi sonucu ortaya ¢cikan kom-
bine tip immun yetmezlikli 30 kadar vaka bildirilmistir.
Hlcresel tip immunitenin uyarildigi durumlarda plazma
ADA aktlvitesl yiiksek bulunur. Ornegin;

— Tifoid ates
— Infeksiyoz mononiiklozis

— Brusellozis

Tiberkiiloz Ille nontiiberkiiloz plérezllerin ayirimin-
da ADA dizeyi tayininin tanidaki yeri ile ilgili olarak li-
teratirde 1970'lerden bu yana yapilmis pekgok caligsma
bulunmaktadir.

Ocana ve arkadaslarinin (4) 221 plevral sivili (6
grupta, 48 tlberkulozlu, 173 nontlberkilozlu) hastada
esik degeri olarak 45 U/L'yi kullandiklari ¢alismada tes-
tin spesifitesini %97 sensitivitesini %100 olarak bul-
muslar. Plevral sivi ADA (ortalama) degerleri:

Tlberkilozlu grupta (48) 92 U/L
Maligniteli grup (46) 13 U/L
Postpnémonlk sivili grup (30) 20 U/L
Muhtelif patolojisi olan (19) 27 U/L
Etlyolojinin aydinlatiimadigr (18) 14 U/L
Transtida (60) 2.3 U/L olarak bulunmus.

I R T RPN

Plevra sivisi ADA duzeyini artiran diger plérezi ne-
denleri olarak;

— Romatoid pléreziler
— Dissémine sistemik lupus eritematozis

— Maligniteler (6zellikle lenfoma ve I6semi) sayi-
labilir.

B. Lizozim: Bakteriolitik bir enzimdir.
— Epitelold hicrelerde

— Makrofajlarda
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— Aktif granilomalardaki dev hiicrelerde

—» Purulan eksudalardaki grantlositlerde dnemli
rol oynar. Malignitelerde plevra sivisi lizozim
dizeyi dusuktir.

Bueso ve ark.(5) 138 plevral sivili (61 tuberkiloz,
77 nontlberkiiloz) hastada lizozim (plevra)/(serum) ora-
ni calismislar (esik deger olarak 1.2 alinmig). Ortalama
deger tuberkuloz grubu icin tim hastalarda >1.2 olarak
bulunmus. Ayni calismada plevra sivisi ADA dulzeyi
(esik deger 33 U/L) lizozim ile birlikte deger-
lendirildiginde sensitivite ve spesivite %100 olarak bu-
lunmus.

Lizozim (plevra)/Lizozim (serum)>1.2 olan diger
plérezi nedenleri:

—Romatoid plérezi
—Parapndémonik sivilar
—Bazi maligniteler (adenoca. metastazlari)

C. Gamma interferon (IFN): Spesifik antijenler ile
uyarilan T lenfositleri tarafindan Uretilen bir lenfokindir.
Tuberkuloz pldrezide diger ploérezilere oranla sivida
ylksek oranda bulunur. Ribera ve ark (6) calismasinda
30 hastalik tb grubunda ortalama gama interferon 91.2
U/ml olarak bulunmus. Tim hastalarda 2.3 U/ml'nin -
zerindeymis. 40 hastalik nontb. grupta ise tim hasta-
larda dizey 2 U/ml'In altinda bulunmus.

D. Spesifik anti-antijen 60 antikorlari:

Antijen 60: M.Bovis'in sitoplazma ve hicre mem-
branindan saflastirilmis bir antijenidir (serbest lipid, li-
popolisakkarid ve lipoproteinler igeriyor). Elisa ydntemi
ile 1gG tipi anti-antijen 60 antikorlar serum ve plevra si-
visinda bakiliyorlar. Sensitivite %50, spesifite %100
olarak bildirilmis calismalar var. Serum ve plevral sivi-
da benzer sonu¢ vermesi bu antijene karsi lokal anti-
kor cevabinin olmadigi, genel dolasimdan pasif difiiz-
yon ile plevral araliga gecisin oldugunu dustndirmekte-
dir.

E. Tiberkiulostearik asit (TSA): Tuberculosis'in
yapisinda bulunur. Plevra sivisi TSA dizeyi bakilmasi-
nin teshiste yarari gosterilememistir (sensitivite dusuk,
false pozitif ve negatif sonuglar fazla).

iMmMUNOLOUJI

Tuberkiloz plérezide lokal hicresel tip imminite
gorualiur. T lenfositler major hiicrelerdir. Bu hicreler pe-
riferik kandaki T hicrelerine oranla Mycobacterium
antijenine kars! invitro ortamda daha fazla lenfokin Ulre-
tirler. Tuberkuloz plérezide plevral sivida yuksek oran-
da iL 1, IL 2, Gamma interferon bulunur (7).
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IL 1: T hiicre aktivasyonunda énemli rol oynar.
Alfa ve Beta olmak Uzere iki ayri polipeptit yapidadir.
Kan monositleri ile dokudaki makrofajlar en énemli iL 1
kaynaklardirlar (6zellikle beta tipi).

IL 2: T hiicre popiilasyonunun klonal genisleme-
sinde ve bdylece tiberkiloza kargi ortaya ¢ikan immu-
nitede anahtar rol Ustlendigi dusinulmektedir. Mitojen
veya antijen ile aktivasyonu takiben T hucrelerinin pro-
liferasyonunu hem indlkler hem de proliferasyonun de-
vaminda rol oynar. Ayrica sitotoksik T hdicrelerinin ve
NK hicrelerinin Uretiminde etkilidir.

Gamma Interferon: T hicreleri tarafindan Uretilir.
Makrofaj aktivasyonunda rol oynar. Timoér nekrozis
faktor Gretimini artirdigi icin ates ve doku nekrozuna yol
acar (immunopatolojiye neden olur).

— Bunlarin disinda makrofajlar tarafindan Miko-
bakteriyel antijenlere karsi iretilen IL 10'un gama inter-

feron ve TNF {retimini inhibe ederek lokal doku hasa-
rini azalttigr disinulmektedir.

TEDAVI

Tuberkuloz pldrezi tedavisiz, kendiliginden geriler
ancak tedavi edilmeyen vakalarda 5 yil icerisinde pul-
moner veya ekstrapulmoner tliberkiiloz enfeksiyonu ge-
lisme orani %70 olarak bildirilmistir. Tedavide 3 hedef
vardir;

— Ploérezinin arkasindan aktif tiberkiiloz gelisimini

engellemek,

— Hastanin sikayetlerini azaltmak,

— Fibrotoraks gelisimini énlemek.

Kemoterapi: Literatiirde farkli kemoterapi protokol-
leri bildirilmis.

1. izoniazid ve Rifampisin ile 9 ay, glnlik tedavi
(INH 300 mg/gin, Rif 600 mg/giin)

2. izoniazid ve Rifampisin ile 6 ay tedavi:

1 ay INH 300 mg/giin INH 900 mg
Rif 600 mg/giin Rif 600 mg

5 ay haftada 2 giin

3. Tuberklloz prevalansinin yiksek oldugu, rezis-
tan vakalarin fazla oldugu gelismekte olan Ullkelerde 3,
hatta 4 ajanla tedavinin gerekli oldugu belirtiimektedir.

— Tedavi ile ates 2 haftada diser (bazen 2 aya
kadar uzayabilir). Birlikte KS kullanimi ile atesin daha
hizli distigu ve sivinin daha hizli rezorbe oldugunu
goOsteren yayinlar var (Lee ve aik. 0.75 mg/kg/giin oral
prednizolon ile benzer etki gézlemisler).

— Masif sivisi olan hastalarin disinda mikerrer,
terapotik amacl torasentezin bir faydasi yoktur.

— Cerrahi dekortikasyona en az 6 aylik bir kemo-
terapiden sonra karar vermek gereklidir.
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