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Tiirkiye’de 1999 yilina ait tiiberkiiloz (tbc) insidansi
yiizbinde 34 diir. Ekstrapulmoner tbc formlari, tiim tbc
li olgularin yaklagsik olarak %16 sin1 olugturabilmektedir.
Tbc plorezi ise, ekstrapulmoner formlar arasinda lenf
bezi tutulumundan sonra ikinci siklikta (%23 oraninda)
goriilebilmektedir (1,2).

IMMUNPATOGENEZ

Primer tbc plorezinin etyopatogenezindeki temel
hipotez, primer infeksiyondan 6-12 hafta sonra,
akcigerdeki subplevral kazedz odagin plevraya
acilmasidir. Bu sirada plevral araliga gecen
mikobakteriyel antijenlerin baslattigi gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu da temel immunolojik
mekanizmadir. Bu hipotezi destekleyen cesitli bulgular
vardir. Plevral sivinin mikobakteriyel kiiltiirleri
cogunlukla negatiftir. Canli olmayan basiller ile
immiinize edilmis deney hayvanlarma “purified protein
derivative” (tiiberkiilin) (PPD) ya da bacillus Calmette-
Guerin (BCG) intraplevral olarak verildigi zaman
lenfositik plorezi meydana gelir. Hayvanlara antilenfosit
serum verildigi zaman ise plevral effiizyonun gelisimi
onlenebilmektedir. Yukarida belirtilen temel hipotezin
yanisira, tbc plorezi klasik reaktivasyon tbc’u formuna
eslik edebilir. Reaktivasyon tbc’unda plorezi tbe siktir.
Ayrica komsu kostal ya da spinal odaklarin, peribronsial
ya da mediastinal nodlarin plevraya acilmasi,
lenfohematojen yayilim gibi etkenler de
etyopatogenezde rol oynayabilir (2-4). Eriskin tipi tbc
plorezi olgularinda subploral kaze6z fokuslar ve akciger
parankimindeki aktif odaklar da sorumlu olabilir (3).
Deneysel tbc plorezinin olugsmasinda notrofillerin
anahtar rol oynadiklar1 bilinmektedir. Plevral sivida,
ilk 24 saat icerisindeki dominant hiicre grubu
notrofillerdir. Bu hiicreler monosit kemotaksin
sentezleyerek kan monositlerinin plevral aralikta
toplanmasini saglarlar ve granuloma formasyonuna
katkida bulunurlar. Ugiincii giinden sonra, lenfositler

eflizyonda dominant hiicre durumuna gecerler.
Lenfositlerin biiyiik cogunlugu T lenfositlerdir.
CD4/CDS (helper/suppressor) orant plevra sivisinda
ortalama 4.3, periferik kanda ise 1.6 dir (3,4).
Tiiberkiiloz proteinlerinin plevral araliga gecerek
baslattig1 gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonunun,
serum proteinlerine karsi plevral kapillerlerin
gecirgenligini arttirdig1 ve boylece plevral sivinin
onkotik basincinin artmasina ve sivinin birikmesine
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yanisira tbc
plorezide, plevradan protein klirensinin azaldigi
bilinmektedir. Plevradan siv1 ve protein klirensi parietal
plevradaki lenfatikler yoluyla olmaktadir. Fazla
miktardaki siv1 parieatal plevradaki stomatalar yoluyla
lenfatiklere gecer. Tbc plorezide parieatal plevranin
diffiiz bir sekilde tutulmasina bagli olarak meydana
gelen stomatalarin hasar1 ya da obstruksiyonu, plevral
stvinin birikmesinde rol oynayan Onemli
mekanizmalardan biri olabilir (3,4).

DOGAL SEYIR

Tiiberkiiloz plorezide basil sayisi azdir ve tedavi
edilmeyen olgular genellikle 2 ile 4 hafta icinde spontan
bir sekilde rezoliisyona ugrarlar. Bu tiir hastalarin
yaklagik %65 inde, 5 yillik siire icerisinde aktif akciger
tiiberkiilozu ya da akciger dis1 tiiberkiiloz formlarinin
gelistigi belirlenmistir. Antitiiberkiiloz tedavi ile bu
formlarin gelisimi 6nlendigi icin, tbc plorezi tanisinin
konulmasi ve uygun bir sekilde tedavi edilmesi ¢ok
onemlidir (3-6).

KLINIK OZELLIKLER

Tiiberkiiloz plorezili hastalar, genellikle parankim
tiiberkiilozlu hastalardan daha gengtirler. Ancak son
yillarda ozellikle gelismis iilkelerde reaktivasyon
tiiberkiiloz formunda meydana gelmekte ve buna bagh
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olarak hastalarin yas ortalamalart giderek artmaktadir.
Reaktivasyona sekonder plorezili olgular primer tbc
plorezili hastalardan daha yashdirlar (3,4). Ulkemizde
yapilan degisik calismalarda tbc plorezili olgularin yas
ortalamalar1 30-35 arasinda degismektedir (7-12).
Tiiberkiiloz kronik bir hastalik olarak bilinmekle
beraber, tbc plorezi akut bir hastalik olarak
gelisebilmektedir. Bir aragtirmada 71 hastanin 25 (%31)
inde semptomlarin baglangici bir haftadan kisa siireli
bulunmustur. Bir bagka arastirmada, 49 hastadan 31
(%62) inde akut bakteriyel pnomoniyi taklit eden
semptomlar saptanmustir. Hastalarin onemli boliimiinde
nonprodiiktif oksiiriik, plevral gogiis agrisi, ates ve
kilo kaybi gibi spesifik olmayan semptomlar
bulunmaktadir (3).

Plevral effiizyon genellikle tek taraflidir ve degisik
miktarlarda biriktigi goriilebilmektedir. Ikiyiizellidort
hastanin yer aldig1 bir ¢aligmada, yalnizca 4 (%1.6)
olguda bilateral effiizyon saptanmistir. Plevral sivi,
kirkyedi (%18.5) hastada bir hemitoraksin iicte ikisinden
fazla, 120 (%47.2) hastada bir hemitoraksin iicte ikisi
ile ii¢te biri arasinda, ve 87 (% 18.9) hastada bir
hemitoraksin iicte birinden az miktardadir (13).

TANI YONTEMLERI

Tiiberkiilin deri testi

Negatif tiiberkiilin deri testi tbc plorezi tanisini ekarte
etmez. Immunsupresyonu olmayan hastalarin yaklasik
%30 unda negatif deri testi saptanmaktadir (3,4,8).
Tiiberkiilin deri testinin negatif oldugu hastalarda,
semptomlarin baslangicindan 8 hafta sonra, test
pozitiflegebilir. Bununla birlikte HIV infeksiyonu ya
da siddetli malniitrisyon varsa bu siire sonunda da test
negatifligi devam edebilir (3).

Tiiberkiiloz plorezide negatif tiiberkiilin deri testi
saptanmasinin baglica iki nedeni olabilir. Birincisi,
baz1 hastalarda periferik kandaki mononiikleer hiicreler
spesifik bir sekilde duyarl: T lenfositleri baskilamaktadur.
Ikincisi, plevral aralikta PPD-reaktif T lenfositlerinin
sekestrasyonudur (3,4).

Plevra sivisimin analizi

Plevra sivisi eksiida dzelligindedir. Genellikle lenfosit
hakimiyeti yanisira, %5 den daha az oranda mezotelial
hiicreler saptanmaktadir. Semptom siiresi iki haftadan
daha az olan hastalardaki plevra stvisinda polimorfoniiveli
16kosit hakimiyeti olabilir. Ancak seri torasentezlerin
yapilmast durumunda, lenfositlerin dominant hiicre
durumuna gectikleri goriilebilmektedir (3,4).
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Bakteriyolojik yontemler ve plevra biyopsisi
Plevra tiiberkiilozunun kesin tanis1 plevral drneklerde
ya da balgamda Mycobacterium tuberculosis’in
identifikasyonu ya da plevra biyopsisinde kazedz
granulomlarin varlifina dayanir. Tbc ampiyem harig
tutulacak olursa, tbc plorezide plevra sivisinin direkt
mikroskopik incelemesi ile basilin goriilebilmesi
nadirdir. Bu yontem ile basil identifikasyon oraninin
diisiik olmas1 nedeniyle sivinin direkt mikroskopisi
rutin olarak onerilmemektedir (3,4). Bununla birlikte
tbe plorezi diisiiniilen hastalarin plevral siv1 ve biyopsi
orneklerinde mikobakteri kiiltiir ve dokuda tuberkiiloz
basili icin uygun boya incelemeleri gereklidir. Plevra
stvist kiiltiir pozitiflik degeri %40 a yaklasabilmektedir
(13). Sivinin yatak bagi kiiltiir inokiilasyonu ve
BACTEC sisteminin kullanilmasi halinde tanisal
verimlilik %50 ye ulasmaktadir. BACTEC yontemi ile
ortalama 18 giinde kiiltiir pozitifligi saptanabilmekte,
buna karsilik konvansiyonel solid kiiltiir yontemi ile
33 giinde (ortalama 4-6 hafta) iireme meydana
gelmektedir (14). Plevra tiiberkiilozuna radyolojik
parankimal infiltrasyonlarin eslik ettigi durumlarda
balgam yayma ve kiiltir yontemleri ihmal
edilmemelidir.

Yaklasik olarak 40 yildan beri, plevra biyopsisi tanida
cok onemli bir yer tutmaktadir. Parietal plevrada
granulomlarin varlig1 oncelikle tbc ploreziyi akla
getirmektedir. Kazez nekrozun ya da basilin goriilmesi
sart degildir. Sarkoidozis, fungal hastaliklar, tularemi
ve romatoid plorezi granulomatoz plorite sebeb
olmaktaysa da, bu tarz ploritin saptandig1 hastalarin
%95 den fazlasinda sorumlu hastalik tiiberkiilozdur
(3). Plevra biyopsisinde granulomlarin saptanma
olasiligi %85 e ulagabilmektedir. Plevral dokunun
direkt mikroskopik bakisinda %30 oraninda basil
pozitifligi saptanabilmekte ve kiiltiiriinde %65 oraninda
Mycobacterium tuberculosis iiretilebilmektedir (13,15).
Ulkemizde Asan ve ark. (10) plevra biyopsisi kiiltiir
pozitiflik oranini %54.5 olarak saptamiglardir. Bu
calismada, Lowenstein-Jensen besiyerinde ortalama
27.8, BACTEC Thbc kiiltiir sisteminde ise 12.5 giinde
iireme olmustur (10). Gk ve ark. (16) nin yaptiklari
bir ¢alismada; plevra biyopsi orneklerinin %68 inde
granulom yapilar1 belirlenmis ve doku kiiltiiriinde %41
oraninda basil iiretilmigtir. Tahaoglu ve ark. (17) doku
kiiltiir yonteminin tanisal verimliligini %37, Ece ve
ark. (18) da %39 olarak saptamislardir.

Plevral dokunun bakteriyolojik ve histolojik
yontemlerle kombine incelenmesi sonucunda tanisal
verimlilik %91 e ulasabilmektedir (13). Ulkemizde
yapilan bir aragtirmada bu orant %88 olarak
saptanmigdir (10).




Diger tanisal yontemler

Tiiberkiiloz plorezide, plevra dokusunun bakteriyolojik
ve histolojik incelemesi her zaman tani koydurucu
o0zellikte olmayabilir. Biyopsinin histolojik
incelemesinin olumsuz sonuglandigi kimi durumlarda
basilin bakteriyolojik idantifikasyonu miimkiindiir.
Ancak bu da uzun zaman gerektiren bir islemdir. Bu
yiizden erken tami icin plevra sivisinda cesitli laboratuar
testleri giindeme gelmistir.

Son yillarda adenozin deaminaz (ADA) en ¢ok
aragtirilan ve ilgi duyulan testdir. ADA, adenozinin
inozine, ve deoksiadenozinin deoksiinozine
doniisiimiinii saglayan bir enzimdir. Tbc plorezide
diger eksiidalara oranla ¢ok daha yiisek ADA diizeyi
saptanmaktadir ve caligmalarda genellikle rapor edilen
cut-off diizeyi 47 ile 60 U/L dir. Bununla birlikte
parapnomonik effiizyon, ampiyem, romatoid plorezi,
sistemik lupus eritamatozis ve 6zellikle hemopoetik
orjinli neoplazmlarda da yiiksek ADA diizeyi goriilebilir
(19). Son yillarda ADA1 ve ADA?2 olmak iizere iki
izoenzimi belirlenmistir. ADAT tiim hiicrelerde
mevcuttur ve ADAIm ve ADAlc olmak iizere iki
dimere ayrilmaktadir. ADA2 esas olarak
monosit/makrofaj aktivasyonunu gosterir ve 6zellikle
tbe plorezide yiiksek diizeyde saptanmaktadir. Buna
karsilik diger ekstidalardaki predominant form ADA1
dir (4).

Tiiberkiiloz plorezi tanisinda ADA nin yararliligi
toplumdaki tbc prevalansi ile yakin iliskilidir. Tbc
plorezinin yiiksek prevalansta oldugu bir toplumda
testin sensitivite ve spesifisite degerleri ytiksektir.
Buna, tbc prevalansinin yiiksek oldugu bir bolgede
yapilan su aragtirma ornek gosterilebilinir. Bu ¢alismada
35 yas ve altindaki plorezili olgularin %63 iinde,
etyoloji tbc plorezi, %7 sinde malignitedir. Tiim tbc
plorezili hastalarin plevra ADA diizeyi 47 U/L nin
tizerindedir. Oysa, nontbc grubunda 47 U/L cut-off
degerinin lizerine ¢ikan ADA seviyeleri sadece
ampiyemli olgularda belirlenmistir. (20). Buna karsilik
tbc plorezi prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda
yalanc1 pozitiflik oran1 yiikselmekte, testin spesifisitesi
ve pozitif prediktif degeri diismektedir. Bu durum
malignite gibi gercek etyolojilerin taninmasini
geciktirmekte ve gereksiz antitiiberkiiloz tedavilerin
verilmesine yol agmaktadir (4,6,19,21). ADA
izoenzimlerinin tayini bu problemin (yalanci pozitif
ve negatif) ilistesinden gelebilir (4). Tbc plorezide
yiiksek ADA diizeyinin esas kaynagi ADA2 formudur.
ADAL1 / total ADA aktivitesinin ve ADA?2 diizeyinin,
tbc ploreziyi parapndmonik effiizyonlardan ve malign
plorezilerden ayirabilecegini gosteren calismalar vardir
(15,22,23). Ancak, izoenzim tayini pahali bir yontemdir
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ve olgularin biiyiik ¢ogunlugunda ADA izoenzimlerinin
ayrimina gitmeye gerek kalmamaktadir (3).
Bununla birlikte ADA diizeyi tayininin biyopsi ve
kiiltiir yontemlerine alternatif olarak tercih edilmemesi
ve konvensiyonel yontemlerin tani agisindan olumsuz
kaldig1 bir grup hastada uygulanmasi daha akilci
goziikmektedir (19,21).

Tiiberkiiloz plorezinin tanisinda yararli olan bir diger
laboratuar testi gamma interferon (IFN) dur. Cesitli
caligmalarda, tbc plorezili hastalarda nontbe ploreziye
gore ¢ok yiiksek IFN diizeyi saptanmistir (24-27).
Bu testin parapnomonik effiizyon, pulmoner emboli,
malign effiizyon ve otoimmiin hastaliklara bagh
plorezilerde de yiiksek bulunmasi spesifisiteyi
diisiirmektedir. Bundan baska SLE ve diger bazi
otoimmun hastaliklarda serumda da yiiksek IFN
diizeyi saptanmistir. Tbc plorezili hastalarin serum
IFN diizeyinin yok denecek kadar diisiik olduguda
da iyi bilinmektedir. Buradan yola cikarak, iilkemizde
Koktiirk ve ark. (27) plevra sivisi/serum IFN  oraninin
tbc plorezilerin ayirici tanisindaki degerini
arastirmislardir. Bu ¢alismada plevra sivisi/serum
IFN oraninin, plevral sivi IFN diizeylerine kiyasla
daha diisiik sensitiviteye ancak daha yiiksek
spesifisiteye sahip oldugu, her iki parametrenin birlikte
kullanilmasi halinde ise sensitivite ve spesifisitenin
%100 lere ulastigi, net bir sekilde tbc ve nontbc
plorezi ayriminin yapilabilecegi gosterilmistir.
Bununla birlikte ADA dan ¢ok daha pahali bir yontem
oldugu i¢in rutin kullanimi tercih edilmemekte ve
onerilmemektedir (3,4).

Tiiberkiiloz plorezide diger eksiidatif efiizyonlardan
daha yiiksek saptanan bir diger parametre lizozimdir.
Plevra sivisi/serum lizozim oraninin yararli bir test
oldugu ancak ADA ve IFN ile karsilagtirildiginda
daha az tanisal degere sahip oldugu belirtilmekte ve
bu yiizden rutin kullanimi 6nerilmemektedir (3,4)
Son yillarda, plevra sivisinda mikobakteriyel
antijenlerin ve antikorlarin tanisal degeri arastirllmustir.
Tbc plorezide antimikobakteriyel antikorlarin diizeyi
diger eksiidatif efiizyonlara oranla daha yiiksek
bulunmakla birlikte, sensitivite ve spesifisitenin yeterli
olmamasi nedeniyle klinik kullanimi nerilmemektedir
(3.4).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) mikobakteriyel
DNA nin amplifikasyonuna dayanan ve hizh
sonuclanan bir yontemdir. Tbc plorezideki PCR
sensitivitesi %20-80, spesifisitesi %78-100 arasinda
degismektedir. Yukarida sayilan yontemlere kiyasla
daha pahalidir. Giiniimiizde bu yontemin de rutin
kullanim1 dnerilmemekte ve ancak arastirmalar igin
diistiniilebilecegi belirtilmektedir (3,4).
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TEDAVI

Tiiberkiiloz plorezinin tedavisinin ii¢ temel amaci
vardir: a) izleyen siire¢ icerisinde aktif tiiberkiiloz
formunun gelisimini 6nlemek, b) hastanin
semptomlarini diizeltmek, c) fibrotoraksin gelisimini
engellemekdir (3).

Ulkemizde tbc plorezi igin 6nerilen tedavi rejimi aktif
akciger tbe deki gibi standart bir rejimdir. Ilk 2 ay siire
ile izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol (ya
da streptomisin), ve devam (=idame) fazinda 4 ay siire
ile izoniazid ve rifampisin den olusmaktadir. 2HRZE
(S) / 4HR seklinde 6zetlenebilir.

Hastalarin ¢ok az bir boliimiinde tedavi siirmekte iken
parodoksik bir sekilde effiizyon miktar1 artabilir.
Nadiren tedavinin 4 ile 6. haftasinda kars: tarafta da
(kontrlateral) plorezi meydana gelebilir. Fakat bunlar
tedavi basarisizliginin gostergeleri degildir ve tedavi
degisikligini gerektirmemektedir (3-5,28).
Yapilan bir calismada tedavinin baglangicindan sonraki
6.-12. aylarda olgularin %50 sinde plevra kalinlagmasi
saptanmigtir. Nigin bazi olgularda plevrada
kalinlasmanin meydana geldigi bilinmemektedir. Plevra
kalilasmasinin, plevral stvinin gesitli 6zellikleri (diistik
glikoz, yiiksek LDH diizeyi), sivinin bosaltilmasi ve
fizyoterapinin uygulanis1 gibi faktorler ile bir iligkisi
de saptanmamistir. Bundan baska, oral
kortikosteroidlerin, plevral kalinlagsmanin gelisimini
engelledigine dair bir kanit da bulunamamugtir. Sayet
hastada siddetli sistemik semptomlar (ates, halsizlik,
gogiis agrist) varsa terapatik torasentez, yeterli olmazsa
da kortikosteroid tedavi Onerilmektedir (3-5).
Ozetle tbe plorezi igin izlenebilecek temel strateji; tan
amach torasentez, agirt miktarda sivi varsa tedavi
amacl torasentez, miimkiin oldugu kadar sivinin
bosaltimi1 ve antitiiberkiiloz tedavidir (3-5).

TUBERKULOZ AMPIYEM

Tiiberkiiloz ampiyem, tiiberkiilozun nadir
komplikasyonlarindan birisidir. Hastaliga genellikle
pulmoner tbc ve bronkoplevral fistiil de eslik eder ve
piriilan plevral sivinin direkt mikroskobisinde
mikobakteriler saptanir. Artifisiyel pnomotoraks ve
torakoplasti yapilan hastalarda biraz daha sik goriiliir.
Standart antitiiberkiiloz tedavinin yanisira, piiriilan
sivinin bosaltilmasi gereklidir. Bazi olgularda
dekortikasyon, ekstraplevral pnomonektomi ve
torakoplasti gibi islemler gerekebilmektedir.
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