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Tuberkiiloz plorezisi
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Ozet

Tuberkiloz, eksudatif plevral efiizyonlarin en
yaygin nedenlerinden biridir. Tuberkiiloz plo-
rezinin insidansi, genellikle tuberkiilozun lokal
prevalansina baglidir. Tiberkiiloz plorezi,
gelismis ilkelerde orta-ileri yas hastaligi, geri
kalmis ve gelismekte olan ulkelerde ise genc
yas hastaligidir. Tim incelemelere ragmen ta-
nis1 konulamayan ya da gec konulan olgular
mevcuttur. Tedavi edilmeyen tiiberkiiloz plo-
rezi olgularinin ¢ogunda, genellikle aylar
icerisinde spontan bir rezoliisyon gorulur,
ancak daha sonra bu tiir hastalarin blyiik kis-
minda parankimal hastalik gelistigi belirlen-
mistir. Bu nedenle, tuberkiiloz plorezi tanisin
koymak ve diizenli tedavi etmek zorunludur.
Anahtar kelimeler: Tiberkiiloz , plevral efiiz-
yon, plorezi

Summary

Tuberculous pleuirsy

Tuberculosis is one of the most common caus-
es of exudative pleural effusions. Incidence of
tuberculosis pleurisy is generally linked to
local prevalence of tuberculosis. Tuberculosis
pleurisy is a disease of middle age/old age in
developed countries, while it is a disease of
young age in underdeveloped or developing
countries. Despite all examinations, there are
cases that could not be diagnosed or late diag-
nosed. In most of the cases, tuberculosis
pleurisy resolves spontaneously within
months, however parenchymal diseases devel-
ops in most of these patients in future. Thus,
it is obligatory to diagnose and to treat tuber-
culosis pleurisy.

Key words: Tuberculosis, pleural effusion,
pleurisy
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Giris

Mycobacterium tuberculosis (MTB)'in neden oldugu plevral inflamasyon ile bir-
likte olusan plevral efiizyon, tiiberkiiloz plorezisi (TP) olarak tanimlanir. TP'nin
insidansi, genellikle tiiberkiilozun lokal prevalansina baghdir (1,2). Diinyanin
bir¢ok yerinde TP, ckstidatif plevral eftizyonlarin en yaygin nedenidir (2,3).
ABD'de TP, ekstrapulmoner tiiberkiilozlarin %23.4'tnt ve biittin tiiberkiiloz
olgularinin %3.8'ini olusturmaktadir. Yaklagik her 22 tiiberkiiloz olgusundan
birisi, TP'dir. Bu da, yaklasik 1000 olgu/yillik bir insidansi géstermektedir (1,2).
TP, iilkemizde de eksiidatif plevral efiizyonlarin en 6nemli nedenlerinden
biridir. TP, geligmis iilkelerde orta-ileri yag hastaligi, gelismekte olan iilkelerde
ise gen¢ yag hastaligidir (4,5). Ulkemizde, 2001 yilinda askeri hastanelerde
titberkiiloz tanist konulan, cogunlugunu 20-24 yag grubu askerlerin olusturdugu
hastalarda TP orani, %29'dur (yayinlanmamus veri).
Patogenez

Normal durumda plevral bosluktaki swvi, plazmanmn bir ultrafiltrati olup,
giren-cikan sivi ve protein miktari esittir. Bu nedenle, sabit bir sivi hacmi ve pro-
tein konsantrasyonu vardir. Plevral boglukta sivi, Starling yasalarina gore belirli
bir denge ile sabit bir hacimde tutulur. Ayrica, lenfatik lakiinalar da bu dengenin
saglanmasina 6nemli katki saglar (Sekil 1). Plevra sivisi, hem akcigerlerin
lenfatikleri, hem de periferik lenfatiklerden daha diisiik bir protein konsantras-
yonuna sahiptir. Plevral boslugun biiyiik bir lenfatik drenaj rezervi vardir.
Plevral boglukta agirt miktarda sivi toplanmasi, sivi olusumunda artigin yani sira,
lenfatik drenajda da bozulma oldugunu gosterir (6,7). TP olugmast igin
MTB'nin ya da MTB antijenlerinin plevral bogluga ulagmasi ve
immiinolojik/inflamatuvar bir dizi olaylar1 baglatmas: gerekmektedir.
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Tiiberkiiloz basilleri plevraya su yol-
larla da ulagabilmektedir (3,5-8):

a- Dogrudan akciger lezyonlarindan

b- Kan yolu ile

c- Dogrudan diger komgu dokularda-
ki tiiberkiiloz lezyonlarindan

d- Dogrudan hilus lenf bezlerinden

MTB'nin ya da MTB antijenlerinin
plevral bogluga ulagmasi igin 6ne siiriilen
en gegerli hipotez, akcigerlerde bulunan
subplevral kazedz bir odagin plevraya agil-
masidir. Genellikle bu odak, primer kom-
pleksin akciger komponentidir. Ancak,
bazen akciger tiiberkiilozlu hastalarin bir
kisminda da hastaliklarinin dogal seyri
sirasinda herhangi bir zamanda plevral
efiizyon gelisebilmektedir (2,3,6,7). Yapi-
lan bir ¢aligmada, TP'nin %76 oraninda
primer tiiberkiiloza, %24 oraninda reakti-
vasyon tiiberkiilozuna bagl olarak gelisti-
g1 gosterilmigtir (9). Ancak, farkli toplu-
luklarda farkli oranlarin bulunabilecegi
unutulmamalidir.  Ozellikle, geligmig
iilkelerde orta-ileri yash kisilerde ortaya
¢ikan TP, daha ¢ok reaktivasyon tiiberkii-
lozuna eglik etmektedir (2). Diger yandan
TP, primer tiiberkiilozun komplikasyonu
olarak, daha ¢ok adolesan ve yetigkinlerde
gozlenirken, ¢ocuklarda ise primer tiiber-
kiillozun sik kargilagilan bir  6zelligi
degildir (10,11).

Yeni ¢aligmalar, MTB'ye karst olusan
plevral inflamasyonu baglatan ve modiile
eden hiicrelerin, baglica mezotelyal
hiicrelerden salinan kemokinlerin oldu-
gunu distindiirmektedir (12,13). TP'de,
plevral sivida baskin hiicreler, lenfo-
sitlerdir. CD4 lenfositler, plevral bosluk-
taki predominant lenfositlerdir. TP'de
CD4/CD8 oraninin ikiden biiyiik oldugu
bildirilmistir (3,14-16).

Mikobakteriyel antijenler (tiiberkiilin
protein ya da canli basil), duyarli T
lenfositler ile etkilesime girip gecikmig
tipte hipersensitivite (GTH)'ye sebep
olmaktadir. Bu olay, plevral kapillerlerin
gecirgenligini degistirip, sivi toplanmasi-
na neden olur Toplanan plevral sivi, pro-
teinlerden, inflamatuvar hiicrelerden ve
mediyatorlerden zengindir (2,3,6,7).

GTH, TP'nin klinik semptomlarin
bir¢ogundan sorumlu olsa da, bir¢ok has-
tada ttiberkiilin deri testi (TDT) negatif-
ligi vardir. Deri testinin negatif olmas, iki
sckilde agiklanmaktadir; 1-Spesifik olarak
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duyarhilagmug, bir bagka deyigle TDT'den
sorumlu olan lenfositlerin bir¢ogu plevral
bosluga sckestre olmustur. 2-Dolagimda,
derideki GTH'yi baskilayan, adherent
monontiikleer hiicreler vardir (3,7,17).
Klinik bulgular ve dogal seyir:
Genellikle, kronik bir hastalik olarak
kabul edilmesine ragmen, TPIli hastalarin
tigte birinde, bir haftadan daha kisa siirede
semptomlar ortaya ¢ikar. Geri kalan ticte
ikisinde ise, semptomlarin yerlesmesi bir
ay kadar siirebilir. Hastalarin birgogunda
ates vardir; ancak %15'1 afebril olabilir.
Antitiiberkiiloz
¢ogunda iki hafta iginde ateg diiser. Non-

tedavi ile hastalarin

prodiiktif bir okstiritk vardir. Eger
akcigerde tiiberkiiloz lezyonlar1 varsa,
buna bagli olarak balgam ¢ikar. Agr1 batic
ozelliktedir (ploretik gogiis agrisi) ve
pariyetal plevranin gerilmesi nedeniyle
derin inspirasyonla baglar. Bu nedenle
hastalar, yiizeysel bir solunum yaparlar.
Swvinin fazla oldugu hallerde, dispne ve
siyanoz ortaya ¢ikabilir (5-8,18).

Tedavi edilmeyen birgok olguda, ge-
nellikle aylar iginde hastalik kendiliginden
diizelir. Bu tiir hastalarin yaklagik %65'in-
de, daha sonra parankimal hastalik gelis-
tigi belirlenmistir (18). Bu nedenle, tani
koymak ve diizenli tedavi etmek zorun-
ludur.

Tam

Konvansiyonel radyoloji: TP, ¢ok
defa akcigerlerde lezyon goriilen tarafta
olusur ve siklikla primer infeksiyondan 3-
12 hafta sonra ortaya ¢ikar. Subplevral
kazeoz odak, genellikle ¢ok kiiciitk ve/veya
mikroskopik diizeyde oldugundan, direkt
akciger grafilerinde ¢ogu zaman paranki-
mal lezyon goézlenmez. TP neredeyse
daima tek tarafli olup, kiicitk ya da orta
boyuttadir; bazen, masif de olabilir (Sekil
2) (2,3,5-8,17). Postero-anterior (PA) ve
lateral akciger grafileri, tanida en 6nemli
araglardandir. Lateral grafilerde yaklagik
50 ml'lik, PA grafilerde ise, yaklagik 200
ml'lik bir siv1 kosto-diyafragmatik siniste
kiintlesmeye yol agar. Radyografide 500
ml'lik bir siv1, diyafragmanin gériilmesini
engelleyebilir. Bazi olgularda daha yiiksek
miktarda swvilar, kostofrenik agida kiint-
lesme belirtisi gostermeyebilir (subpul-
monik plevral eftizyon). Lateral dekiibitis
filmi, plevral yapigikliklarda lokiile sivi/

Sekil 2. Tiiberkiiloz plérezisi olan bir hastanin
P/A akciger grafisi

serbest sivi ayrimi yapilmasinda, subpul-
monik svinin belirlenmesinde yardimei
olur (2,19).

Ultrasonografi:Ultrasonografi, hem
tanisal amagh, hem de torasentezde
yardimci ara¢ olarak kullanilmaktadir.
Konvansiyonel radyolojiye olan en biiyiitk
dstlinliigii, katt ve svi komponentlerin
aymriminda yardimer olmasidir. Boylece,
lokiile sivilarin tanisina da katkida bulun-
maktadir. Ultrasonografi ile fibrinéz sep-
talar, bilgisayarli tomografiye gore daha
iyl gbzlenir. Subpulmonik veya subfrenik
patolojilerin ayriminda faydahdir. Ayrica
ultrasonografi, taginabilir ve hasta yatagin-
da uygulanabilir bir yéntemdir (2,18,20,
21).

Bilgisayarli toraks tomografisi:
Bilgisayarli tomografi, lokiile plevral
swvilar, ampiyem ve plevral kitlelerin
ayriminda faydalidir. Ayrica, PA akciger
grafisiyle ortaya konamayan parankimal
lezyonlar, bilgisayarli tomografi ile ortaya
¢ikarilabilmektedir (2,4,17,22).

Laboratuvar: TP'de plevral sivi, ge-
nellikle serofibrindz olup, neredeyse asla
hemorajik degildir ve cksiida vasfindadir.
Genellikle, plevral siv1 protein diizeyi 5
gr/dL'nin tizerindedir. Plevral sivi yay-
masinda %50'den fazla lenfositler gorii-
lirken, semptomlar iki haftadan daha
once ortaya ¢iktiginda, PMNL hakimiyeti
olabilmektedir. Plevral yiizeyler fibrinle
kaplandigr i¢in, mezotel hiicrelerin siviya
diigmesi engellenebilir. Plevral sivida
%5'in
olmasi, TP tanisim1 destekler. Bazen,

mezotel hiicrelerinin altinda

plevral sivi glukoz diizeyi diisiik olabilirse
de, hastalarin ¢ogunda 60 mg/dL'nin
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tizerindedir. Eger, daha 6nce yapilan bir
islem sirasinda plevral bogluga hava kag-
mamigsa, plevral sivi eozinofilisi hemen
hemen hi¢ gozlenmez (5-7,17,18).
TP'nin kesin

basilinin plevral sivi ya da plevral biyopsi

tanisi, tiiberkiiloz
orneklerinde  gosterilmesi ile konur.
Ancak, plevral stvi MTB kiilttiriniin
duyarhihg disiiktiir (%10-35). Plevra
igne biyopsisinde kazeifiye graniilomlarin
gosterilmesi, kesin olmamakla birlikte
biiyiik oranda tan1 koydurucudur. Plevra
igne biyopsisi ile TP'li hastalarin %20-
40'mma tam1 konulamamaktadir; ancak ali-
nan biyopsi sayisi arttik¢a plevra biyop-
sisinin duyarliliginin arttigi, alti ve tzeri
biyopsi alindiginda duyarhiligin en fazla
oldugu bildirilmigtir. Plevra biyopsisi
alindiginda, mutlaka MTB kdltiirti igin
gonderilmelidir. Plevra biyopsi kiiltiiri,
olgularin %55-80'inde pozitiftir. Plev-
ranin hem histolojik, hem de mikrobi-
yolojik ¢alismalariyla tani orani, %80-
90'lara ¢ikabilmektedir (3,4,6,7,17,20,23).
TP'li hastalarda, MTB'nin mikroskopik
incelemesi ve kiltiirti i¢in balgam goén-
derilmesinin taniya katkist bulunmak-
tadir. Ayrica, balgam ¢ikaramayan hasta-
larda, indiikte balgam kullanilmasinin
tanida faydali olabilecegi gosterilmistir
(5,24).

TP'nin erken tanist igin, plevra
stvisinda onerilen ilgi ¢ekici yontem-
lerinden birisi PCR'dir ("Polymerase
chain reaction"). PCR y6ntemi, mikobak-
teriyel DNA'nin amplifikasyonunu temel
almaktadir. TP tanisinda, amplifiye edilen
genomik sekansa ve DNA ekstraksi-
yonunda kullanilan prosediire bagl ola-
rak, PCR'nin duyarliligi %20-81 ve 6zgil-
lagii %78-100 arasinda degismektedir.
PCR'nin rutin klinik kullanimi, su an i¢in
onerilmemektedir (3).

TP'nin tamsim erken koymak igin,
plevral siviyla ilgili bir ¢ok biyokimyasal
test Onerilmigtir. En ¢ok ilgi, adenozin
deaminaz (ADA) tizerine yogunlagmustir.
ADA, insan viicudundaki bir¢ok hiicrede
bulunur. ADA'nin en 6nemli 6zelligi, T
lenfositlerin ¢ogalmasi ve farklilagmasin-
da rol almasidir. Birgok ¢aligmada lenfo-
sitik plevral efiizyonlarda ADA aktivite-
sinin yiiksek oldugu bulunmustur (1,4,
25-27).

Tiiberkiiloz digt plevral eftizyonlarda
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yiiksek ADA diizeyleri nadiren bulunur;
40 TU/L altindaki bir ADA degeri lenfosi-
tik plevral eftizyon nedeni olarak tiiber-
kiilozu neredeyse tamamen (%99) ckarte
ettirir. Diger yandan, 70 U/L'den biiyitk
bir plevral ADA degeri, TP tanisinda %98
duyarlilik ve %96 6zgiilliik gostermekte-
dir. Ancak, plevral stvi ADA 6l¢timiiniin
tanisal degerinin TP prevalansiyla iligkili
oldugu, TP prevalansi arttik¢a plevra sivi
ADA aktivitesinin pozitif prediktif degeri-
nin arttig unutulmamahdir (2,18,28).
ADA iki izoenzimden, ADA1 ve ADA2,
olugmaktadir. ADAI1, lenfositler, mono-
sitler dahil olmak tizere biitiin hiicrelerde
bulunurken, ADA2 monosit-makrofaj
aktivasyonunu yansitmaktadir. TP'li has-
talarda baglica ADA2 bulunurken, ampi-
yem ve parapndmonik efiizyonlarda bagli-
ca ADA1 bulunur. TP diginda romatoid
artritte, ampiyemde, lenfoproliferatif
hastaliklarda artmis plevral sivi ADA
aktivitesinin bulundugu gosterilmistir.
Ozelllikle, lenfoproliferatif hastaliklara
bagli plevral eftizyonlarda, plevral sivi
ADA diizeyleri oldukga yiiksek bulun-
maktadir. Tamidaki bu sorun ADA1/
Plevral ADA oraniyla giderilebilmektedir
(1,3,18,25,29,30). Diger yandan, plevral
stvi ADA  aktivitesi, plevral sivi lenfo-
sit/notrofil orani ve plevra biyopsisinin
kombine edilmesinin, pozitif prediktif
degeri %100'e, negatif prediktif degeri de
%75'e gikardig bildirilmigtir (31). Tiber-
kiiloz prevalansinin yiiksek oldugu bol-
gelerde 35 vyagin altinda, malignite
kuskusu olmayan, klinik olarak TP digii-
niilen ve ampiyemin ekarte edildigi hasta-
larda yiiksek plevral sivi ADA diizeyleri
(>47 U/L), antitiiberkiiloz tedavi bagla-
mak i¢in yeterli olup, bu hastalarda
plevral biyopsiye gerek kalmayabilecegi
bildirilmigtir (3).

Uzerinde cok cahgilan belirteclerden
biri de interferon y (IFN vy)'dir. IFN v,
duyarli T lenfositlerden ve dogal oldii-
riicti ("natural killer", NK) hiicrelerden
salgilanan,

makrofaj aktivasyonunda

6nemli rolid olan bir sitokindir ve
tiiberkiiloz immiinolojisinde ¢ok énemli
bir yere sahiptir. IFN vy diizeylerinin TP'li
hastalarin plevral sivilarinda, tiiberkiiloz
dis1 plevral efiizyonu olan hastalarin plev-
ral sivilarindan daha yiiksek diizeylerde,

duyarhilik ve 6zgitlligiinin ADA'dan

daha yiiksek oldugu saptanmigtir; ancak,
IFN vy ol¢imi ADA 6l¢iimiine gore
oldukga pahahdir (1,32-34).

Tedavi

TP tedavisi, akciger tiiberkiilozu
tedavisinden farkli degildir. Hastalarin en
az alt1 ay antitiiberkiiloz tedavi kullanmasi
gereklidir. Ik iki ay, dért ilag (izoniazid,
rifampisin, pirazianamid, etambutol ya da
streptomisin) kullanilir. Daha sonraki
dort ay, izoniazid ve rifampisinle tedaviye
devam edilerek alti aya tamamlanir
(35,36).

TP'de, genellikle 6-12 ay iginde
antitiiberkiiloz tedavi ile radyolojik
diizelme olur. TP diizenli ve uygun
tedavi edilmesine ragmen, bazi hastalarda
sckel olarak plevral kalinlasma ortaya ¢i-
kabilmektedir. TP'li hastalarin plevral
swilariin, malign plevral efiizyonu olan
hastalarin plevral sivilariyla kargilagtirildi-
ginda, diistik fibrinolitik aktiviteye sahip
oldugu gosterilmigtir. Fibrinolitik akti-
vitenin digiik olmast, fibrin depolanmasi-
na ve TP'nin bir komplikasyonu olan
rezidiiel plevral kalinlagmaya neden ola-
bilir. Ancak neden bazi hastalarda plevral
kalinlagma olusup, bazi hastalarda olus-
madig bilinmemektedir. Birden fazla
yapilan torasentezin rezidiiel plevral
kalinlasma iizerinde etkisinin olmadig
diigtiniilmektedir. Plevra sivi igeriginin,
plevral kalinlagma olugmasinda etkili ola-
bilecegi bildirilmistir. Fibrotoraks nadir-
dir. Bu nedenle, boyle hastalarda en az alt
aylik antitiiberkiiloz tedaviden sonra
plevral dekortikasyon diigtiniilmelidir
(3,18,36,37)

TP tedavisinde steroidlerin plevral
kalinlasmay1 6nlemedeki etkinligi hakkin-
da giincel literatiirde hentiz yeterli veri
yoktur; ancak, var olan veriler, steroid-
lerin plevral kalinlagmayr 6nlemedigi
yontindedir (38-40). Steroid tedavisi
semptomlarin  hizli iyilesmesinde ve
swvinin hizli absorbsiyonunda faydali ola-
bilir (17,40).
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