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OZET

VUCUT SIVILARININ HUCRE SAYIMI VE
BiYOKIMYASAL ANALIZINDE TAM KAN OTOANALIiZORUNUN

PERFORMANS VE UYGULAMA POTANSIYELI

Amag: Seroz bosluklarda biriken viicut sivilart; kardiyovaskiiler, hepatik, renal, enfeksiyoz ve
malign hastaliklar basta olmak iizere ¢ok sayida sistemik ve lokal patolojinin bir sonucu olarak ortaya
cikabilmektedir. Plevral ve peritoneal efiizyonlar, altta yatan hastaligin patofizyolojisine iligkin 6nemli
ipuglar1 sunmakta ve ¢ofu zaman klinik bulgularm erken yansimalarmmdan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle serdz viicut sivilarinin laboratuvar degerlendirilmesi, etiyolojik tanmin
konulmasi ve klinik yonetimin yonlendirilmesi agisindan temel bir bilesen olarak kabul edilmektedir.
Viicut sivilarmin degerlendirilmesinde serdz efiizyonlarmn transudatif veya eksudatif 6zellik gdstermesi
ve malign hiicre igerip icermemesi tanisal yaklagimin en kritik basamaklarini olusturmaktadir. Ancak
transuda—eksuda ayriminda yaygin olarak kullanilan Light kriterlerinin olgularin yaklasik %20—-30’unu
hatali siniflandirabildigi, malign—benign ayriminda temel yontemlerden biri olan sitolojik
degerlendirmenin ise diisiik duyarliligi nedeniyle 6zellikle malign efiizyonlarin erken tanisinda yetersiz

kalabildigi bilinmektedir.

Bu caligma, giivenilir ve invaziv olmayan bir tanisal yaklagim gelistirmek amaciyla; kolesterol,
LDL, bilirubin, ADA, laktat, CRP, TC-BF ve HF-BF gibi ek biyokimyasal ve hiicresel parametrelerin
transuda—eksuda ayrimia katkisini; patolojik tanisi bilinen olgularda tiimor belirtecleri ile HF-BF nin
malign—benign ayrimindaki performansini; ayrica manuel optik mikroskopi ile Mindray BC-6000 serisi
viicut sivisi inceleme modunun hiicre sayim sonuglart arasindaki uyumu degerlendirmeyi
hedeflemektedir. Bu ¢ok yonlii yaklagim ile serdz eflizyon tanisinda daha duyarli, 6zgiil ve klinik olarak

uygulanabilir bir model olusturulmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Ocak—Haziran 2025 déneminde biyokimya laboratuvarina
gonderilen 128 serdz viicut sivist Ornegini (110 plevral, 18 peritoneal) kapsamaktadir. Patolojik
incelemesi olan 115 hastanin 30°u malign, 85’1 benign; plevral sivilarin ise Light kriterlerine gére 95°1
eksuda, 15’1 transudadir. Bu 6rneklerde biyokimyasal parametreler, tiimor belirtecleri, HF-BF ve TC-
BF analiz edilmis; hiicresel sayimlar hem manuel optik mikroskobik yontemle hem de otoanalizér BF
moduyla yapilmustir. Istatistiksel analizler SPSS, MedCalc ve Python programlariyla yiiriitiilmiis;
tanimlayici istatistikler standart yontemlerle raporlanmistir. Grup karsilastirmalarinda dagilima gore t-
testi veya Mann—Whitney U testi, tanisal degerlendirmelerde ROC analizi kullanilmistir. Maligniteyi

ongoren faktorleri belirlemek icin tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri uygulanmus,
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kombine model ROC ile dogrulanmistir. Klinik fayda degerlendirmede Karar Egrisi Analizi
kullanilmistir. Manuel ve otomatik hiicre sayimlarinin uyumu Passing—Bablok regresyonu ve Bland—

Altman analizleriyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Transuda—eksuda ayriminda en yiiksek tanisal dogruluk VS total protein
(AUC=0.939), VS albiimin (AUC=0.912), VS kolesterol (AUC=0.856) ve VS LDH (AUC=0.849) ile
elde edilmis; oran bazli parametrelerde ise VS/S kolesterol (AUC=0.910) ve VS/S LDL (AUC=0.892)
en gicli gostergeler olmustur. Malign—benign ayriminda VS CEA (AUC=0.839) ve VS CA15-3
(AUC=0.853) en basarili belirteclerdir; HF-BF de anlamli ayirt edicilik gdstermistir (AUC=0.758). Cok
degiskenli lojistik regresyonda VS LnCA15-3, VS LnCEA ve LnHF-BF bagimsiz malignite
belirleyicileri olarak kalmis; bu ii¢ parametreyle olusturulan kombine model ¢ok yiiksek performans
(AUC=0.943) ve %100 duyarlilik, %81.2 6zgiilliik gostermistir. Karar Egrisi Analizi’nde optimal kesim
degeri olan 0.16 esiginde modelin net faydasi 0.340 olarak hesaplanmistir. Hiicre sayiminda, otoanalizor
BF modu ile manuel mikroskopi arasinda mutlak ve yiizde MN, PMN ve toplam c¢ekirdekli hiicre
sayiminda giiclii korelasyon (p=0.80-0.96) saptanmis; Passing—Bablok ve Bland-Altman analizleri
sonucunda yontemler arasinda yiiksek diizeyde dogrusal uyumun yan1 sira giiclii bir korelasyon oldugu

gosterilmistir.

Sonuc¢: Bu calisma, serdz efiizyonlarin tanisinda biyokimyasal ve hiicresel parametreleri
birlikte degerlendirerek ii¢c asamali kapsamli bir yaklasim ortaya koymustur. ilk olarak, transuda—eksuda
ayriminda kullanilan biyokimyasal ve hiicresel belirteclerin literatiirle uyumlu ve giivenilir sonuglar
verdigi gosterilmistir. Tkinci asamada, malign-benign ayriminda timér belirteglerinin yanina HF-
BF’nin eklenmesiyle olusturulan hibrit modelin tanisal dogrulugu belirgin sekilde artmis; 6zellikle HF-
BF, VS CEA ve VS CA15-3 kombinasyonunun malign efiizyonlar i¢in yiiksek ayirt edicilik sagladigi
goriilmiistiir. Uglincii asamada, manuel optik mikroskopi ile tam kan otoanalizoriiniin BF modu arasinda
giiclii uyum saptanmis ve otoanalizoriin hizli, standardize 6lgiimlerle klinik is akisini kolaylastirdig
belirlenmistir. Genel olarak c¢alisma, seréz efiizyonlarin degerlendirilmesinde tek bir parametreye
dayanmanin yetersiz kaldigini; biyokimyasal belirtegler, tiimor belirtegleri ve HF-BF’nin birlikte
kullanilmasmimn tanisal dogrulugu anlamli sekilde arttirdigini gostermektedir. Bununla birlikte hibrit

modelin daha genis hasta gruplarinda dogrulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Plevral eflizyon, peritoneal eflizyon, eksuda, HF-BF, high fluorescence

body fluid, hiicre sayimi, timor belirtecleri
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ABSTRACT

PERFORMANCE AND APPLICATION
POTENTIAL OF WHOLE BLOOD AUTOANALYZER IN CELL
COUNTING AND BIOCHEMICAL ANALYSIS OF BODY FLUIDS

Aim: Serous body fluid accumulation within serous cavities may arise as a consequence of
various systemic and local pathological conditions, particularly cardiovascular, hepatic, renal,
infectious, and malignant diseases. Pleural and peritoneal effusions provide important insights into the
underlying pathophysiology of the disease and often represent one of the earliest clinical manifestations.
Therefore, laboratory evaluation of serous body fluids is considered a fundamental component in
establishing the etiological diagnosis and guiding clinical management. In the evaluation of body fluids,
determining whether serous effusions are transudative or exudative and whether they contain malignant
cells constitutes the most critical steps of the diagnostic approach. However, it is well recognized that
the widely used Light’s criteria may misclassify approximately 20-30% of cases in transudate—exudate
differentiation, and that cytological examination, one of the main methods for malignant—benign
discrimination, has limited sensitivity and may be insufficient for the early diagnosis of malignant

effusions.

This study aims to develop a reliable and minimally invasive diagnostic approach by evaluating
the contribution of additional biochemical and cellular parameters—including cholesterol, LDL,
bilirubin, adenosine deaminase (ADA), lactate, C-reactive protein (CRP), total nucleated cell count
(TC-BF), and high-fluorescence body fluid cells (HF-BF)—to transudate—exudate differentiation; by
assessing the diagnostic performance of tumor markers and HF-BF in malignant—benign discrimination
in cases with known pathological diagnoses; and by investigating the agreement between manual optical
microscopy and the body fluid mode of the Mindray BC-6000 series hematology analyzer for cell count
results. Through this comprehensive approach, the study aims to establish a more sensitive, specific,

and clinically applicable diagnostic model for the evaluation of serous effusions.

Materials and Methods: This study included 128 serous body fluid samples (110 pleural and
18 peritoneal) submitted to the biochemistry laboratory between January and June 2025. Among 115
patients with available pathological evaluation, 30 were malignant and 85 were benign; according to
Light’s criteria, 95 pleural effusions were classified as exudates and 15 as transudates. In these samples,
biochemical parameters, tumor markers, HF-BF, and TC-BF were analyzed, and cellular counts were
performed using both manual optical microscopy and the body fluid (BF) mode of an automated
analyzer. Statistical analyses were conducted using SPSS, MedCalc, and Python software, and
descriptive statistics were reported using standard methods. Depending on data distribution, group

comparisons were performed using Student’s #-test or the Mann—Whitney U test, while diagnostic
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evaluations were carried out using receiver operating characteristic (ROC) analysis. Univariate and
multivariate logistic regression models were applied to identify predictors of malignancy, and the
combined model was validated using ROC analysis. Clinical utility was assessed using Decision Curve
Analysis. Agreement between manual and automated cell counts was evaluated using Passing—Bablok

regression and Bland—Altman analyses.

Results: In the transudate—exudate differentiation, the highest diagnostic accuracy was
achieved by VS total protein (AUC=0.939), VS albumin (AUC=0.912), VS cholesterol (AUC=0.856),
and VS LDH (AUC=0.849). Among ratio-based parameters, VS/S cholesterol (AUC=0.910) and VS/S
LDL (AUC=0.892) showed the strongest performance. For malignant-benign discrimination, VS CEA
(AUC=0.839) and VS CA15-3 (AUC=0.853) were the most effective markers, and HF-BF also
demonstrated significant discriminative ability (AUC=0.758). In multivariate logistic regression, VS
LnCA15-3, VS LnCEA, and LnHF-BF remained independent predictors of malignancy. The combined
model constructed with these three parameters exhibited excellent diagnostic performance
(AUC=0.943), achieving 100% sensitivity and 81.2% specificity. In Decision Curve Analysis, the net
benefit of the model was calculated as 0.340 at the optimal threshold probability of 0.16. In cell
counting, a strong correlation (p = 0.80-0.96) was observed between the analyzer BF mode and manual
microscopy for both absolute and percentage MN, PMN, and total nucleated cell counts. Passing—
Bablok and Bland—Altman analyses demonstrated a high level of linear agreement and strong

concordance between the two methods.

Conclusion: This study presents a three-stage, comprehensive diagnostic approach integrating
biochemical and cellular parameters in the evaluation of serous effusions. First, biochemical and cellular
markers used for transudate—exudate differentiation showed reliable and literature-consistent results.
Second, adding HF-BF to tumor markers markedly improved diagnostic accuracy in distinguishing
malignant from benign effusions, with the HF-BF + VS CEA + VS CA15-3 combination showing
particularly strong discriminative power. Third, strong agreement was observed between the analyzer
BF mode and manual optical microscopy, highlighting the analyzer’s potential to streamline laboratory
workflow through rapid and standardized measurements. Overall, the findings demonstrate that relying
on a single parameter or method is insufficient; incorporating biochemical markers, tumor markers, and
HF-BF substantially enhances diagnostic accuracy. Nevertheless, validation of the hybrid model in

larger and multi-center cohorts is required before routine clinical implementation.

Keywords: Pleural effusion, peritoneal effusion, exudate, HF-BF, high fluorescence body

fluid, cell count, tumor markers
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1. GIiRiS VE AMAC

Insan viicudunda plevra ve periton gibi serdz zarlar arasmda yer alan
bosluklarda, normalde smirli miktarda bulunan sivinin patolojik siiregler sonucu
artmasi efiizyon olarak isimlendirilir (1). Bu birikim, bazi hastalarda erken donemde
belirgin semptomlarla kendini gosterirken, bazilarinda klinik tablo daha ge¢ donemde
ortaya cikar. Her iki durumda da gelisen eflizyonun etiyolojisinin dogru bi¢cimde

belirlenmesi, uygun tedavi yaklasimimnin planlanmasi agisindan temel dneme sahiptir.

Plevral  eflizyonlar  icerdigi  sivinin  biyokimyasal  ozelliklerine
gore transudatif veya eksudatif olarak siniflandirilir. Bu ayrim, yalnizca tanisal siiregte
bir baslangi¢ noktasi degildir; ayn1 zamanda izlenecek tedavi protokoliiniin yoniinii
belirler ve hastayr gereksiz invaziv islemlerden korur. Transudatif efiizyonlar
genellikle konjestif kalp yetmezligi, nefrotik sendrom veya karaciger sirozu gibi
sistemik nedenlerle olusurken; eksudatif efiizyonlar inflamasyon, enfeksiyon veya
malignite gibi lokal patofizyolojik siireglerin bir sonucudur (1). Dolayisiyla ilk
degerlendirmede yapilan dogru smiflandirma hem hastanin dogru yonetimi hem de
ileri tan1 basamaklarinin planlanmasi agisindan kritik Oneme sahiptir. Plevral
eflizyonlarin degerlendirilmesinde Light ve arkadaslari tarafindan 1972°de tanimlanan
kriterler uzun yillar “altin standart” olarak kabul edilmistir. Ancak bu kriterlerin
yiiksek duyarliliklarma karsmn 6zgiilliiklerinin sinirli oldugu bilinmektedir. Ozellikle
diiiretik tedavisi alan kalp yetmezligi olgularinda, transuda vakalarmnin yaklasik %20—
30’unun Light kriterleriyle hatali bicimde eksuda olarak simiflandirilabildigi
gosterilmistir (2). Bu durum, invaziv islemlerde artisa ve tani siirecinde gereksiz
yonlendirmelere neden olabilmektedir (1, 3). Bu nedenle, transuda—eksuda ayrimmin
yalnizca klasik biyokimyasal kriterlerle degil, ek parametrelerle desteklenmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (3).

Ote yandan, plevral ve peritoneal efiizyonlarm malign kokenli olup
olmadiginin giivenilir bicimde saptanmasi klinik pratigin 6nemli sorunlarindan
biridir. Sitolojik inceleme, giiniimiizde bu ayrimda kullanilan temel yontem olmakla
birlikte, degerlendirmeyi yapacak deneyimli personel gerektirmesi, degerlendiriciler

arasinda uygulama farkliliklar1 ve zaman alic1 olmasi nedeniyle laboratuvar is akisini
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olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica bu inceleme, yiiksek 6zgiilliige sahip olsa da ilk
degerlendirmede yanlig negatif sonu¢ orani %30-50 gibi yiiksek diizeylerde
bildirilmistir (4). Bu durum, malign eflizyonlarin tanisinda sitolojik analizlerin
smirliligmi agikca gostermekte ve daha hizli, 6zgiil, glivenilir tanisal yaklasimlara olan
ihtiyact giindeme getirmektedir (1, 3). Tanida CEA, CA15-3, CA125, CA19-9, AFP
vb. tiimdr belirtegleri de kullanilmakla birlikte tek baslarina yeterli tanisal gilice sahip
degillerdir. Bu smirhilik, yeni biyokimyasal ve hiicresel belirteclerin arastirilmasini
giindeme getirmistir. Tam kan otoanalizérlerinde kullanilan floresan tabanli hiicre
smiflandirma teknolojilerinden elde edilen HF-BF (High Fluorescence Body
Fluid) parametresi, malign efilizyonlarda artan niikleer kompleksiteyi yansitmasi

nedeniyle dikkat ¢eken yeni bir hiicresel biyobelirtegtir (5).

Bu baglamda ¢aligmamiz, ser6z eflizyonlarin tanisal degerlendirmesini iig

asamal1 biitlinciil bir yaklasimla ele almaktadir:

1. Birinci asama — Transuda—eksuda ayriminda Light kriterlerine ek olarak
kolesterol, LDL, ALP, total bilirubin, ADA, pH, laktat, CRP gibi biyokimyasal
parametreler ile sivi/serum oranlarinin ve HF-BF ile TC-BF’nin (toplam

cekirdekli hiicre sayis1) tanisal katkilar1 degerlendirilmistir.

2. lkinci asama — Patolojik tanis1 bilinen plevral ve peritoneal efiizyonlarda,
timor belirtecleriyle birlikte HF-BF parametresinin malignite ayrimindaki
performansi incelenmis ve bu belirteglerin birlikte kullanimmin tanisal

dogruluga etkisi analiz edilmistir.

3. Ugiincii asama — Mindray BC-6000 serisi hematoloji analizoriiniin (viicut
stvist modu) hiicresel dl¢iimlerinin giivenilirligi, manuel optik mikroskopi ile

karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Bu ii¢c yonli tasarim sayesinde c¢alisma, serdz eflizyonlarin
degerlendirilmesinde biyokimyasal ve hiicresel parametreleri biitiinlestiren, daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, klinik olarak uygulanabilir bir tanisal modelin

gelistirilmesini amaglamaktadir.
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2. GENEL BiLGILER

Akcigerler ve abdominal organlar hem ilgili organlari gevreleyen hem de viicut
boslugu duvarlarint déseyen ince ser6z membranlarla sarilmigtir. Bu bosluklar, organ
yiizeyini kaplayan visseral tabaka ile viicut duvarini Orten paryetal tabaka arasinda yer
alir. Seroz bosluklar1 déseyen bu zarlar, tek katli mezotelyal hiicrelerle ¢evrili ince bir
bag dokusundan olusur. Bu doku igerisinde zengin bir kapiller damar ve lenfatik ag
bulunur. Akcigerler plevral boslukta, abdominal organlar ise peritoneal bosluk

icerisinde konumlanmaistir.

Her ser6z membran, ilgili organa ve viicut duvarina sikica tutunmus olmakla
birlikte, visseral ve paryetal ylizeyler dogrudan temas etmezler. Bu iki tabaka arasinda
yer alan serdz sivi, yiizeyler arasindaki siirtiinmeyi azaltarak organlarin fizyolojik
hareketliligini kolaylastirir. Normal kosullarda plevral ve peritoneal bosluklarda,
miktar1 sinirli, miisin agisindan zengin ve berrak nitelikte fizyolojik bir sivi bulunur
(6, 7). Ancak c¢esitli patolojik durumlarda bu sivinin iiretimi ile absorbsiyonu

arasindaki denge bozuldugunda bosluklarda siv1 birikimi artar ve eflizyon gelisir.

2.1. Seroz Viicut Sivilarinin Simiflandiriimasi

Plevral efiizyon, gogiis boslugunda yer alan ve goOglis duvarini
doseyen paryetal plevra ile akcigerlerin yiizeyini saran visseral plevra arasindaki
potansiyel boslukta normalden fazla sivi birikimiyle karakterizedir. Fizyolojik
kosullarda bu boslukta yaklasik 10-20 mL kadar ser6z sivi bulunur. Bu sivi, plevral
yiizeyler arasindaki siirtlinmeyi azaltarak akcigerlerin inspirasyon ve ekspirasyon
sirasinda gogilis kafesi icinde serbest hareketini saglar. Plevral eflizyon, plevranin
kendine 6zgii primer hastaliklarinda veya sistemik hastaliklarin sekonder etkisiyle
gelisebilir (8).

Peritoneal bosluk, karin organlarin1 saran visseral periton ile karm duvarmi
doseyen paryetal periton zarlar1 arasinda yer alir. Normal fizyolojik durumda bu
boslukta 50 mL’nin altinda stvi bulunur (9). Bu sivi, basta bagirsaklar olmak iizere
abdominal organlarin birbirleriyle ve karin duvariyla siirtiinmeden rahatca hareket

etmesine imkan tanir. Ancak ¢esitli patolojik durumlarda bu dengeli sivi hacmi
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bozulabilir. Periton zarlar1 arasinda siv1 birikimi meydana geldiginde bu duruma asit

denir ve analiz amaciyla elde edilen siv1 asit sivisi olarak da tanimlanur.

2.2. Viicut Sivilarinin Olusum Mekanizmasi

Serdz sivilar, paryetal membran kapillerlerinden gerceklesen plazma
ultrafiltrasyonu ve visseral membran yoluyla saglanan geri emilim sayesinde
fizyolojik kosullarda dinamik bir siirecle dengede tutulur. Serdz bosluklardaki
ekstravaskiiler sivi, fizyolojik kosullarda plazma hacminin %1’inden daha az olup
devamli olarak smirli miktarda tretilip uzaklastirilir. S1vi, kapiller duvarlardan filtre
edilerek ser6z bosluga gecer; daha sonra lokal rezorpsiyon veya lenfatik drenaj yoluyla

sistemik dolasima geri taginir.

Eftizyonun gelisimi, temel olarak sivi iiretimindeki artiy ya da sivi
rezorpsiyonundaki azalma sonucunda ortaya ¢ikar. Bu iki siireg, fizyopatolojik
diizeyde baglica dort mekanizma tarafindan belirlenir: artmis hidrostatik basing,
azalmis kolloid ozmotik (onkotik) basing, artmis kapiller gecirgenlik ve lenfatik
drenajin bozulmasi. Bu mekanizmalar, efiizyon gelisiminin altinda yatan esas
fizyopatolojik nedenlerdir. Bu dengelerin bozulmasiyla olusan sivi birikimi, bir¢ok
sistemik ya da lokal patolojinin bir sonucu olabilir. Bu dort ana mekanizma, seréz
bosluklarda sivi birikiminin temelini olusturur ve hem sivinin miktarmi hem de

biyokimyasal igerigini belirleyerek klinik degerlendirmeye yon verir (10).

Plevral efiizyonlarin yaklasik %90’1 konjestif kalp yetmezligi, pndmoni,
malignite ve pulmoner emboliyle iliskilidir (11). Sistemik veya pulmoner vendz
basingtaki artig, damar i¢i hidrostatik basinci yiikselterek, vaskiiler ge¢irgenlik normal
olsa bile, diisiik protein icerikli plevral siv1 birikimine yol agar. Benzer sekilde, plevral
boslukla iliskili akciger interstisyumundaki hidrostatik basing degisiklikleri, sivi
gecisini etkileyen onemli faktorlerdendir. Normal kosullarda lenfatik sistem tarafindan
uzaklastirilan sivi, lenfatik drenaj kapasitesinin yetersiz kaldigi durumlarda

peribronkovaskiiler alanda birikir ve plevral bosluga hareket ederek eflizyon olusturur.

Onkotik basincin azalmasi da benzer sonuglara yol agar. Serum albiimin

diizeyinde diisiise neden olan ileri derecede yaniklar, nefrotik sendrom ya da
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malniitrisyon gibi hipoalbiiminemik durumlar, plevral bosluga sivi gegisini arttirir.
Ayrica, plevral sivi emilimini saglayan lenfatik sistemin islev bozuklugu da lenfatik
drenaj1 sinirlayarak sivi birikimine katki saglar. Lenfatik damarlarin tek yonlii valfleri,
solunumsal hareketlerle uyumlu ritmik kasilmalar sonucu sivi akigmi siirdiiriir; bu

yapilarin biitiinliigii bozuldugunda drenaj yavaslar.

Intraplevral basincin belirgin sekilde diistiigii, ozellikle atelektazi gibi
durumlarda, kapiller hidrostatik basing da azaldig1 i¢in diisiik protein icerikli sivinin
plevra bosluguna gecisi kolaylasir. Kapiller gecirgenlik artis1 ise inflamasyon veya
enfeksiyon sonucu endotel biitiinliigliniin bozulmasiyla olusur; boylece sivi ve protein
gecisi belirgin sekilde artar. Nadir goriilen bir mekanizma da periton boslugundaki
sivinin diyafragmatik yollar araciligiyla plevraya gecisidir. Bu gegis, iki bosluk
arasindaki basing farki nedeniyle genellikle tek yonliidiir; plevral basing, abdominal
basinca kiyasla daha diisiik oldugundan, s1vi abdominal yonden toraksa dogru hareket

eder (11-13).

Normal fizyolojik kosullarda, peritoneal bosluktaki sivi hacmi dinamik kan—
lenfatik dengeyle korunur (14). Bu siv1 peritoneal zarlarin kapillerlerinden sivi gecisi
ile olusur ve lenfatik sistem araciligiyla diizenli olarak absorbe edilir. Asit olusumunu
aciklayan Starling hipotezi, sivi hareketini belirleyen iki temel prensibi vurgular:
plazma kolloid ozmotik basinci ve hidrostatik basing. Portal vendz basingtaki artis
hidrostatik gradyani yiikselterek sivinin damar disina ¢ikisini kolaylastirir. Albiimin
disiikliigiine bagl kolloid ozmotik basing azalmasi da bu siireci destekler. Kapiller
gecirgenligin artmasi ve lenfatik drenaj yetersizligi, peritoneal boglukta sivi birikimine

katki saglar (15, 16).

Siroz gibi kompleks hastalik tablolarinda ise asit olusumu ¢ok daha karmagik
fizyopatolojik siire¢lerin sonucunda meydana gelir. Sirozlu bireylerde asit yalnizca
portal hipertansiyon sonucu olusmaz; splanknik arteriyel vazodilatasyon, renal
sodyum—su retansiyonu, sekonder hiperaldosteronizm ve hepatik—intestinal lenfatik
disfonksiyon da bu siirece eslik eder (8,9). Bu faktorler arasinda 6zellikle portal
hipertansiyon, splanknik vazodilatasyon ve sodyum-su retansiyonu, asit olusumunda
en belirleyici unsurlar olarak kabul edilmektedir (16, 17). Bu fizyopatolojik

mekanizmalarin anlagilmasi, sadece asit patogenezinin aydinlatilmasi i¢in degil, ayni
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zamanda tedavi stratejilerinin hedeflenmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir. Siroz
kaynakli asit tedavisinde amag¢ yalnizca sivinin uzaklastirilmas: degil, altta yatan

patofizyolojik dengenin yeniden saglanmasi olmalidir.

2.3. Viicut Sivilarinda Transuda- Eksuda Kavram ve Klinik Onemi

Klinik pratikte sik karsilasilan patolojik viicut sivist efiizyonlari, tanisal
degerleri yiiksek ve hastanin klinik yonetimini dogrudan etkileyen bulgulardir. Bu
eflizyonlar; konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu, enfeksiyon, malignite ya da
travma gibi bir¢cok sistemik ve lokal patolojinin yansimasidir. Sivinin bilesimi, altta
yatan hastaligin dogasina bagli olarak farklilik gosterir. Etiyolojinin dogru bigimde
ortaya konulmasi, klinisyenin hastaya 0zgii tedavi stratejileri gelistirmesini
kolaylastirir. Zamaninda tani ve erken miidahale yapilamadiginda, olgularin prognozu
belirgin sekilde kotiilesebilir (18). Eflizyonlarm prevalansi, etiyolojik c¢esitliligi,
tanisal dnemi ve yonetim siirecleri; hasta sagligi kadar saglik sistemleri agisindan da
onemli bir yiik olusturmaktadir ve ¢ogu zaman klinik laboratuvarlarin is ytkiiniin

kayda deger bir kismin1 olusturur (19).

Serdz bosluklarda biriken patolojik sivilar, genellikle transuda veya eksuda
olarak smiflandirilir. Bu ayrim, yalnizca eflizyonun biyokimyasal 6zelliklerini ortaya
koymakla kalmaz; ayni1 zamanda olas1 etiyolojinin belirlenmesinde ve gerekli ileri

tetkiklerin planlanmasinda 6nemli bir yol gosterici nitelige sahiptir (20).

Transudatif eflizyon, diisiik protein ve diisiik hiicresel igerikli olup inflamatuar
ozellik gostermez. Olusumunda ¢ogunlukla kapiller hidrostatik basing artig1 ya da
plazma onkotik basing azalmasi gibi hemodinamik dengesizlikler rol oynar. Bu
mekanizmalar genellikle sistemik hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya cikar.
Konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu ve nefrotik sendrom, transudatif
eflizyonlarin en sik nedenlerini olusturur (21). Genellikle bu olgularda altta yatan
hastalik klinik olarak belirgin oldugundan, ek tanisal girisimlere nadiren ihtiyag

duyulur.

Buna karsin eksudatif eflizyon, yiliksek protein diizeyine sahip olup inflamatuar

stirecler sonucunda gelisir. Kapiller gegirgenlik artisi, lenfatik drenajin bozulmasi ya
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da kapiller endotelin biitiinlik kaybi gibi mekanizmalar patogenezde -etkilidir.
Enfeksiyonlar, malign tiimorler, otoimmiin hastaliklar, travmatik olaylar ve diger
inflamatuar durumlar eksudatif eflizyonlarin baglica nedenleridir (6, 7). Eksuda
saptandiginda, etkenin belirlenmesi i¢in genellikle sitolojik ve mikrobiyolojik

incelemelere basvurulur.

Plevral sivilar, ¢ogunlukla altta yatan ¢esitli hastaliklarin komplikasyonu
olarak ortaya ¢iktigindan, gercek insidanslarmnin kesin olarak belirlenmesi zordur.
Plevral efiizyonun insidans1 yilda 1 milyon kiside yaklasik 3000 vaka olarak tahmin
edilmektedir (22, 23). Bu oran Tiirkiye’nin niifusu dikkate alindiginda yilda
200.000’in tlizerinde yeni plevral eflizyon vakasi anlamma gelmektedir. Gelismis
iilkelerde plevral efiizyonlarin %90’ mdan fazlasi konjestif kalp yetmezligi, malignite,
pnémoni ve pulmoner emboli gibi dort ana nedene baglidir. Buna karsin, tiiberkiilozun

yaygin oldugu bolgelerde etken cogunlukla tiiberkiilozdur (20, 24).

Klinik olarak plevral efiizyonlar; dispne, oksiiriik ve ploretik tipte gogiis agrisi
ile ortaya c¢ikar. Nadiren, biiyiikk hacimli eflizyonlarda hemodinamik bask1
degisiklikleri olusabilir ve tamponad fizyolojisini taklit edebilir (4, 25). Plevral stvinin
transuda—eksuda ayriminda Light kriterleri esas alinir. Transudalar genellikle iki tarafli
ve sistemik nedenlerle iliskiliyken, eksudalar tek tarafli ve siklikla vaskiiler

permeabilite artis1 veya lenfatik drenaj bozukluguna baghdir (26).

Transudatif plevral efiizyonun en sik nedeni konjestif kalp yetmezligidir.
Ayrica siroz, pulmoner emboli, nefrotik sendrom, glomeriilonefrit, bobrek yetmezligi
ve periton diyalizi gibi durumlar da transuda olusumuna yol acabilir. Daha nadir
etkenler arasinda tirinotoraks, miksédem, hipoalbiiminemi, atelektazi, sarkoidoz ve
vena kava siiperior sendromu yer alir. Meigs sendromu ve konstriktif perikardit de

transudatif eflizyon etkenleri arasinda sayilmaktadir (21, 27-29).

Eksudatif efiizyonlar ise ¢ok daha genis bir neden yelpazesine sahiptir.
Maligniteler (akciger, meme, mezotelyoma, lenfoma vb.) ve enfeksiydz hastaliklar
(bakteriyel, tiiberkiiloz, fungal, paraziter) baslica etkenlerdendir. Kollajen vaskiiler
hastaliklar (romatoid artrit, SLE, Sjogren sendromu, Wegener graniilomatozu, Churg—
Strauss sendromu), abdominal cerrahi sonrasi inflamasyon, pankreatit, abdominal

apse, 0zofagus perforasyonu, post-kardiyak yaralanma sendromu ve bazi ilaglar
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(nitrofurantoin, metotreksat, bleomisin, bromokriptin) de eksudatif efiizyonlara yol
acabilir. Kadmn hastaliklar1 ve dogumla iliskili nedenler arasinda over hiperstimiilasyon
sendromu, postpartum plevral eflizyon ve endometriozis bulunur. Nadiren, asbest
maruziyeti, transplantasyon sonrasi degisiklikler ve iyatrojenik komplikasyonlar da
etken olabilir. Ayrica hematotoraks ve nedeni belirlenemeyen idiyopatik plevral

eflizyonlar da eksudatif karakterde degerlendirilmektedir (30-32).

Peritoneal eflizyon (asit) genellikle nonspesifik semptomlarla seyreder. Karin
distansiyonu ve kiint karin agrisi en sik yakinmalardir. Distansiyon, bast hissi ve nefes
darligina da yol acabilir. Gelisen peritonit durumunda ates, karin hassasiyeti ve
konfiizyon goriilebilir (33). Asit, klinik olarak bir¢cok hastaligin sonucu veya
komplikasyonu olarak meydana gelir. Karaciger sirozu, asit vakalarinin %85’ini,
maligniteler yaklasik %10 unu olusturur. Diger asit tipleri kardiyojenik, nefrojenik,

enfeksiyoz hastaliklar gibi ¢esitli nedenlere baghidir (34-36).

Periton ylizeyinde kapiller gecirgenligin artmasi veya inflamasyon sonucu
gelisen eksudatif asitler yiiksek protein iceriklidir. Buna karsilik, siroz, konjestif kalp
yetmezligi veya nefrotik sendrom kaynakli transudatif asitler diisiik protein
konsantrasyonuna sahiptir. Serum-—asit albiimin gradyan1t (SAAG), portal
hipertansiyonla iligkili asitlerin aymriminda temel bir parametredir. SAAG >1.1 g/dL
olan vakalar yiiksek gradyanl (transudatif), SAAG <1.1 g/dL olanlar diisiik gradyanl
(eksudatif) olarak degerlendirilir. Yiiksek SAAG genellikle siroz, alkol iliskili hepatit,
masif hepatik metastazlar, portal ven trombozu, kalp yetmezligi, Budd—Chiari
sendromu ve idiyopatik portal fibrozis gibi nedenlerle iliskiliyken; diisik SAAG,
peritoneal karsinomatozis, tiiberkiiloz, pankreatit ve nefrotik sendrom gibi durumlarda

goriliir (34, 37).

2.4. Viicut Sivilarinin Orneklenmesi, Saklanmasi ve Transportu

Serdz viicut sivilarinin laboratuvar analizinde kullanilabilmesi i¢in 6ncelikle
bu sivilarin uygun tekniklerle viicut bosluklarindan alinmasi gerekir. Bu islem
genellikle invaziv ince igne aspirasyon yontemleri ile gerceklestirilir. Plevral sivinin
alinmasina torasentez (Sekil 1), peritoneal sivinin alinmasina ise parasentez (Sekil 2)

adi1 verilir.
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Sekil 2. Parasentez Uygulama Pozisyonu ve Girig Alant
Torasentez Uygulamasi

Torasentez genellikle hastanin oturur pozisyonda, gerekli durumlarda ise
sirtiistii konumda yapilir. Islem, etkilenen hemitoraksta gerceklestirilir. Oturur
pozisyondaki hastalarda arka skapular orta hat; sirtiistii pozisyondaki hastalarda ise
orta aksiller hat tercih edilir. Giris bdlgesi antiseptik soliisyonla temizlenir ve steril
kosullar saglanir. Lokal anestezinin ardindan igne, kosta altindaki damar-sinir
demetine zarar vermemek i¢in kosta kenarmin iistiinden ilerletilmelidir. Negatif basing
uygulanarak sivinin geldigi an belirlenir; ardindan kateter toraks bosluguna ilerletilir.
Tanisal torasentez az miktarda 6rnek alinmasini icerirken, terapotik torasentez daha
biiyiilk hacimlerin bosaltilmasini hedefler. Drenaj islemi yercekimi veya ii¢ yollu
musluk sistemi ile yapilabilir. Islem sonunda kateter ¢ikarilir, basmng uygulanarak

kanama kontrol edilir (4, 22, 34, 38, 39).
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Parasentez Uygulamasi

Parasentez i¢in hasta, bag kismi 45-90° kaldirilmis sekilde yataga yatirilir.
Fazla miktarda asiti olan hastalarda giris noktasi, gobek ile pubik kemik arasinda,
gobekten 2 cm asagida orta hatta veya sol alt kadranda belirlenebilir. Sol alt kadran
tercih edilecekse, hastanin sivinin o bolgeye yonelmesi amaciyla hafifce sol yanma
donmesi istenir. Giris yeri, inferior epigastrik arterden uzak se¢ilmelidir. Cilt antiseptik
soliisyonla temizlendikten sonra steril ortiiler serilir. Lokal anestezinin ardindan igne,
isaretlenen noktaya dik yonde yerlestirilir. Alternatif olarak Z-track teknigi de
kullanilarak, igne hattmin kapanmasi saglanarak sizinti riski azaltilabilir. Periton
boslugu gegcildiginde tipik bir “patlama hissi” almir ve sivi1 aspire edilir. Islem
tamamlandiginda igne dikkatlice ¢ikarilir, bolgeye basing uygulanarak kanama kontrol

edilir ve steril bant ile kapatilir (40, 41).

Genellikle analiz i¢gin 100 mL’den fazla siv1 toplanmas1 onerilir. Bu miktar
farkli laboratuvar testleri i¢cin yeterlidir. Toplanan 6rnekler, toplandiklar1 viicut sivisi

tiiri ve anatomik konum bilgilerini igeren etiketlerle tanimlanmalidir.
Ornek Alma ve Saklama Kosullari

Eflizyon sivisi ile hasta serumunun biyokimyasal karsilastirmasinin yapildigi
durumlarda, serum Ornegi viicut sivisi ornekleme islemi Oncesinde veya hemen
sonrasinda almmalidir (7). Literatiirde 6rnekleme zamanlamasi konusunda kesin bir
goriis birligi olmasa da, yapilan ¢alismalar 6rnekler arasinda birka¢ saatlik farkin
sonuglar1 anlaml sekilde etkilemedigini gdstermektedir (42). Viicut sivis1 drnekleri
ideal olarak, karsilastirilacak kan 6rnegi hangi tiipte toplaniyorsa ayni tip tiipe ve

benzer tasima—isleme kosullarinda alinmalidur.

Hiicre sayimi1 ve diferansiyel analizler icin 5-8 mL efiizyon 6rnegi EDTA
(etilendiamin tetraasetik asit) iceren tiiplere alinmalidir. Bu tiir 6rnekler 4 °C’de 24
saate kadar saklanabilir (43). Biyokimyasal testler i¢in 8—10 mL efiizyon 6rnegi plastik
tiiplere toplanmalidir (16). Ozellikle plevral sivi pH dlgiimii yapilacaksa, drnek hava
almayacak sekilde, buz iginde korunarak laboratuvara gonderilmeli; miimkiinse
ornekleme sonrasindaki 1 saat icinde analiz edilmelidir; bu islem i¢in heparinli kan

gaz1 enjektorlerine 6rnegin alinmasi tercih edilmelidir (6).
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Sitolojik incelemelerde minimum 15 mL, ideal olarak 50 mL siv1 6nerilir. Steril
kosul zorunlu degildir; antikoagiilan gerekmez ancak heparinli veya EDTA’l1 6rnekler
de kabul edilebilir. 4 °C’de saklanan 6rneklerde hiicre morfolojisi 24 saat i¢inde biiyiik
Olgtide korunur (43).

Mikrobiyolojik analizler i¢in steril kaplar kullanilmalidir. Ornek buzdolabina
konmamalidir. Eger 6rnekten virolojik calismalar yapilacaksa 4°C de 24 saat,-80°C’nin

altinda daha uzun siire saklanabilir (44).
Orneklerin Transportu ve Preanalitik Siirec

Viicut sivis1 6rnekleri alindiktan sonra hemen, oda sicakliginda laboratuvara
ulastirilmalidir. Pnémotik tagima sistemleri kullanilmamalidir; ¢ilinkii bu sistemlerdeki
sarsint1 ve basing degisiklikleri hemoliz, hiicre yikimi ve morfolojik bozulmalara yol

acabilir (43).

Ornekler analiz 6ncesinde hafifce karistirilmalidir. Serdz sivilarin yiiksek
protein igerigi ve viskozitesi, pipetleme, homojenizasyon ve 6l¢iim asamalarinda hata
olusturabilir. Bu nedenle laboratuvarlar, gerekirse santrifiij, diliisyon veya filtrasyon
gibi On islemler uygulayabilir. Ancak bu islemlerin analit konsantrasyonlarini
etkileyebilecegi unutulmamalidir. Sonuglar, ser6z sivilar i¢in tanimli referans araliklar
bulunmadigindan, her zaman es zamanlh alinan serum ornekleri ile birlikte ve klinik

baglamda degerlendirilmelidir (6, 43).

2.5. Viicut Sivilarinin Degerlendirilmesi

Viicut sivilarinda yapilan mikroskobik, biyokimyasal, sitolojik ve
mikrobiyolojik incelemeler; organizmadaki fizyolojik denge veya patolojik siiregler
hakkinda degerli bilgiler sunar. Bu sivilarin bilesimi, ¢esitli hastaliklarin tanisinda
onemli ipuglar1 saglayan biyolojik bir yansimadir. Analizler araciliiyla inflamatuar,
enfeksiydz, neoplastik ve immiinolojik siireglerin  dogast ve kapsami
degerlendirilebilir. Viicut sivisi incelemeleri yalnizca tan1 koyma agisindan degil, ayni
zamanda hastaligin seyri ve tedavi yanitinin izlenmesi agisindan da biiyiik 6nem tasr.
Boylece bu testler, klinik karar verme siirecinde hem etiyolojik ayirict tan1 hem de

prognozun degerlendirilmesi i¢in glivenilir bir destek saglar.
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2.5.1. Viicut Sivilarimin Makroskobik Degerlendirilmesi

Viicut sivilarinin makroskobik degerlendirilmesi, sivinin goriiniimii, rengi,
viskozitesi ve kokusu gibi fiziksel 6zelliklerin gdzlemlenmesiyle yapilir. Bu nitelikler
altta yatan patolojik siire¢ hakkinda 6nemli ipuglar1 sunar ve klinisyene eflizyonun

karakteri hakkinda ilk degerlendirmeyi yapma olanagi saglar.

Genellikle berrak, acik sar1 renkte, kokusuz ve disiik viskoziteli olan sivilar,
belirgin inflamatuar veya malign 6zellik gostermeyen durumlarla iligkilidir. Buna
karsin bulaniklik, artmis viskozite, pithtilasma ya da hemorajik goriiniim, enfeksiyoz,
neoplastik veya inflamatuar siireclere isaret edebilir. Bu tiir sivilar ¢ogunlukla daha
koyu sar1 veya saman saris1 tonundadir ve patolojik siireclerin ciddiyetiyle orantili

olarak goriiniimde degisiklik gosterebilir.
Plevral Sivilarin Degerlendirilmesi

Plevral sivilar, makroskobik goriinlimlerine gore serdz, hemorajik, siloz,
psodosiloz ve ampiyem olarak smiflandirilabilir. Transudatif nitelikteki sivilar
genellikle berrak ve agik sar1 renktedir. Stvinin bulanik goriiniimii, genellikle 16kosit
varligina ve buna eslik eden enfeksiydz veya immiinolojik siireclere (bakteriyel
enfeksiyon, tiiberkiiloz, romatoid artrit gibi) isaret eder (21, 45). Bu bulaniklik, yiiksek
hiicre igerigi veya lipid birikiminden de kaynaklanabilir. Santrifiij isleminden sonra
stvinin lstte kalan kismi berrak hale geliyorsa, bulanikligin nedeni biiyiik olasilikla
hiicreler veya debris olup ampiyemi diisiindiiriir. Ampiyemlerde sivi piiy benzeri,
viskoz ve kotii kokuludur (21, 45). Siit beyazi renkteki sivilar, $iloz ya da psddosiloz
eflizyonlarla iligkilidir. Sil6z eflizyon genellikle duktus torasikusun travma sonucu
rliptiirii ya da tiimor nedeniyle tikanmasina bagli olarak lenfatik sivinin plevral bosluga
gegmesiyle olusabilir. Ps6dosiloz efiizyonlar ise genellikle kronik inflamasyon sonucu
hiicresel bilesenlerin parcalanmasi ile ortaya c¢ikar (46). Sivi kirmizi renkteyse
hemorajik 6zellik tagidig: diisiiniiliir; beklemis 6rneklerde kahverengiye donebilir. Bu
tir stvilar travmaya bagli hemotoraks, malignite, travma, pulmoner emboli veya
torasentez komplikasyonlar1 diisiindiirtir. Mezotelyoma olgularinda ise berrak ya da
kanl1 ve viskoz bir siv1 goriilebilir. Stvinin ¢ikolata sosu renginde olmasi amebiyazis

ya da hepatoplevral fistiil olasilig1 akla getirmelidir. Normal kosullarda kokusuz olan
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plevral sivi, anaerobik enfeksiyonlarda kotii kokulu, amonyak benzeri koku
durumunda ise iirinotoraks siiphesi uyandirir (21, 25, 46-49). Eksudatif nitelikteki
plevral sivilarda viskozite diizeylerinin daha ytliksek oldugu bildirilmistir (48).

Asit Sivilarimin Degerlendirilmesi

Asit sivisinin makroskobik 6zellikleri, altta yatan patolojik siirece iliskin
onemli ipuglar1 saglayabilir. Normalde bu sivi berrak, saman sarist ya da agik sar1
renkte olup, renk degisiklikleri genellikle sivinin icerigine ve etiyolojik faktorlere
bagli olarak gelisir. Ornegin, ileri derecede sarilig1 olan hastalarda asit s1vis1 bilirubin
artigina bagl olarak koyu sar1 renkte ve "deterjani andiran" bir goriiniimde olabilir

(50).

Travmaya bagli ponksiyonlarda elde edilen asit sivis1 cogunlukla kisa siirede
pihtilagirken, travmatik olmayan kanli asit ornekleri homojen kirmizi renkte olup
genellikle pihtilasma gdstermez; bu ayrim, klinik degerlendirme sirasinda tanisal
olarak 6nemlidir (50). Travmatik ponksiyondan kaynaklanmayan asit sivisinda kan
varlig1 genellikle malign hastaliklarla iliskilendirilir; ancak abdominal travma ve
tiiberkiiloz peritoniti gibi enfeksiydz veya mekanik siire¢ler de buna neden olabilir (9).
Siitli andiran bulanik goriinime sahip, kokusuz, bekletildiginde iizerinde krema
benzeri tabaka olusan siloz veya psodosiloz asit, yiiksek yag igerigi ve lenfatik
bilesenlerin varligma baghdir. Santrifiij sonrasi siloz sivilarin iist faz1 berrak olmaz,

travma ya da lenfatik tikanikliklar durumunda meydana gelir (9, 46, 50-52).

Cay renginde ya da kahverengi peritoneal sivi, siklikla pankreatik asitlerde
goriiliir; bu durum eritrositlerin pargalanarak methemoglobin olusumuna baglanir.
Hemorajik pankreatitlerde sivi koyu kahverengiye hatta siyaha donebilir. Nadir
durumlarda, malign melanom olgularinda da siyah renkli asitler bildirilmistir. Bagirsak
perforasyonu sonucunda asit sivisi koyu pekmez rengini alabilir. Piiriilan ve kotii
kokulu asitler, ciddi intraabdominal enfeksiyonlar1 gosterir. Safra pigmentleriyle
boyanmis yesil renkli asit sivilari ise safra kesesi veya baZirsak perforasyonu,

duodenal iilser, kolesistit ya da akut pankreatit olgularinda gozlenir (50, 53).
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2.5.2. Viicut Sivilarimin Mikroskobik Degerlendirilmesi

Viicut sivilarinin mikroskobik incelenmesi, altta yatan patolojilere dair 6nemli
bilgiler sunar. Bu incelemede Oncelikle total hiicre sayimi hemasitometre ile
yapilirken, diferansiyel hiicre sayimlar1 sitosantrifiij ile hazirlanan ve Romanowsky
tipi boyalarla (May-Griinwald-Giemsa (MGG), Wright, Wright-Giemsa vb.) boyanmis
preparatlar tizerinden degerlendirilir. Total hiicre sayiminda polimorfoniikleer
(PMNL), mononiikleer (MNL) hiicreler ile eritrositlerin sayimi yapilir. Diferansiyel
incelemede ise goriilebilen hiicre tipleri nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler,
lenfositler, plazma hiicreleri, olgunlagsmamis graniilositler, blastlar, makrofajlar,
mezotelyal hiicreler ve tiimdr hiicreleri olabilir. Ser6z bosluklarda dejeneratif hiicresel
degisiklikler periferik kana kiyasla daha sik gOriilii. Ayrica mikroskobik
degerlendirme swrasinda bakteriler veya mantarlar gibi mikroorganizmalarin da
dogrudan gozlemlenmesi miimkiindiir. Bu incelemeler sonucunda ¢ekirdekli hiicre ve
eritrosit sayist mutlaka raporlanmalidir (43). Total hiicre sayimi mutlak degerler

olarak, diferansiyel hiicre oranlar1 ise yiizde (%) bi¢ciminde bildirilmelidir (7, 43).
Plevral Sivilarin Degerlendirilmesi

Plevral sivinin hiicresel bilesimi, esas olarak kan hiicreleri ve mezotelyal
hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin mutlak sayis1 ve oranlari, altta yatan etyolojinin

belirlenmesinde klinik agidan yol gostericidir.

Eksudatif eflizyonlarda genellikle 16kosit sayis1 1000 x10%L’nin {izerinde
saptanirken, transudatif eflizyonlarda bu deger daha diisiiktiir (54, 55). Plevral
stvilarda baskin hiicre grubu monosit/makrofajlardir ve bu hiicreler genellikle hiicresel
icerigin  %60-80’ini olusturur. Notrofil baskinligi genellikle parapnomonik
eflizyonlarda gozlenir ve genelde toplam lokosit sayist 10.000/mm?*’iin tizerindedir
(43). Ancak pulmoner emboli, akut tiiberkiiloz ve benign asbestoz olgularinda da
ndtrofil orant %50 nin lizerine ¢ikabilir (56). Lenfosit artis1 ise genellikle tiiberkiiloz,
maligniteler, viral enfeksiyonlar, baz1 otoimmiin hastaliklar ve koroner arter bypass
cerrahisi gibi ameliyatlara bagl eflizyonlarda izlenir. Malign ve tiiberkiiloz kokenli
plevral eflizyonlarda lokosit sayis1 genellikle 500-2500/mm?® arasinda olup, lenfosit
orani siklikla %90’ 1n iizerindedir. Lenfositik eflizyonlarda, mezotelyal hiicre oraninin

%35’in altinda olmasi tiiberkiiloz lehine yorumlanir. Mezotelyal hiicreler normalde
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plevral sivinin ¢ekirdekli hiicrelerinin %5’ine kadarmi olusturabilirken, bu oran

pndémoni, pulmoner enfarktiis ve malignitelerde artig gosterebilir (43).

Eozinofil artis1 (> %10), siklikla hemotoraks ve pndmotoraks gibi durumlarda
gozlenmesinin yani sira asbest maruziyeti, Hodgkin lenfoma, ila¢ reaksiyonlari,
paraziter enfeksiyonlar ve eozinofilik pndmoni gibi durumlarda da ortaya ¢ikabilir (47,
57). Plevral stvida bazofil artis1 nadir olup, gozlendiginde Oncelikle hematolojik
maligniteler, 6zellikle de 16semiler diisiiniilebilir (58, 59). Plazma hiicrelerinin belirgin
artis1 ise ¢ogunlukla multipl miyelom gibi plazma hiicre displazilerini diislindiiriir
(60). Hafif kanli plevral sivilarda eritrosit sayis1 5000—10.000/mm? arasinda sayilirken,
hemotoraks gibi durumlarda eritrosit sayismin 100.000/mm?*’{in {izerine ¢ikabilir, bu
durumda s1vi hematokriti, periferik kan hematokriti ile karsilastirilarak degerlendirme
yapilmalidir. Plevral sivida eritrosit sayis1 >10.000 hiicre/ pL siklikla malignite,

pulmoner emboli veya travma akla gelmelidir (61).
Peritoneal Stvilarin Degerlendirilmesi

Peritoneal sivinin hiicre analizi, 6zellikle enfeksiyonun varhigini1 saptamada
yiiksek tanisal degere sahiptir ve her parasentez 6rneginde yapilmasi Onerilir. Asit
stvis1 i¢in evrensel bir normal hiicre sayis1 araligi tanimlanmamakla birlikte, steril asit
kavrami peritonit ve diger intraabdominal patolojilerin ayriminda klinik énem tagir

(43).

Komplike olmayan sirotik hastalarda, asit sivisinda toplam lokosit sayisi
genellikle <500 hiicre/mm?, notrofil sayis1 ise <250 hiicre/mm?’tiir. Ancak, ditliretik
tedavi uygulanan hastalarda 16kosit sayist 1000 hiicre/mm?ii asabilmektedir. Kanla
kontamine asit rneklerinde, gercek 16kosit ve ndtrofil sayismin degerlendirilmesi i¢cin
diizeltme yapilmas1 6nerilmektedir. Bu amagla, her 750 eritrosit i¢in 1 16kosit ve her
250 eritrosit i¢in 1 ndtrofil degeri toplamdan ¢ikarilmalidir (62). Spontan bakteriyel
peritonit tanisinda esas alinan parametreler, peritoneal sividaki total ¢ekirdekli hiicre
sayis1 ve mutlak notrofil sayisidir. Stvida nétrofil oraninm %50°nin {izerinde olmasi
ve lokosit sayisinin>500/uL bulunmasi bakteriyel peritoniti destekler. Bununla
birlikte, akut pankreatit, subfrenik apse ve bazi transuda 6rneklerinde (%10’a kadar)
notrofil baskmligir goriilebileceginden, ayirict tant dikkatle yapilmalidir. Mutlak
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notrofil sayisinin> 250 hiicre/puL olmasi ya da toplam 16kositlerin %50’sinden fazlasini

notrofillerin olusturmasi enfeksiyon lehine yorumlanir (63-65).

Tiiberkiiloz peritonit ve peritoneal karsinomatozis olgular1 ise genellikle
lenfosit baskinlig1 gosterir; bu tiir vakalarda hiicre sayis1 siklikla > 1000 hiicre/uL,
lenfosit orant ise > %50’dir (43). Eritrosit sayisinin ayirici tanida sinirl katkis1 olmakla
birlikte, sivinin goriinimii ile degerlendirildiginde bazi ipuglar1 saglayabilir;
pembemsi renkteki asit stvilarinda genellikle en az 10.000/uL eritrosit bulunurken, bu
say1 20.000/uL nin iizerine ¢iktiginda sivi makroskobik olarak kirmizi goriiniim alir.
Bu durumlarda, travmatik ponksiyon veya malignite gibi etiyolojik nedenler

disiiniilmelidir (43).

2.5.3. Viicut Sivilarimin Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Plevral ve peritoneal efiizyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan
biyokimyasal testler, sivi birikiminin nedenini ortaya koymada veya On taniyi
dogrulamada hekim i¢in 6nemli bir yol gdsterici niteligindedir. Bu testlerin sonuglari,
eflizyonun transudatif veya eksudatif 6zellik tasiyrp tasimadiginin belirlenmesine
olanak saglar ve uygun tedavi stratejisinin planlanmasina katkida bulunur. Higbir
biyokimyasal test eflizyonun nedenini tek basma kesin olarak tanimlayamaz; bu
nedenle sivinin  biyokimyasal bilesenlerinin  birlikte ve biitiinciil olarak

degerlendirilmesi gerekir.

Eftizyonlarda siklikla degerlendirilen biyokimyasal parametreler arasinda
toplam protein, albiimin, LDH, glukoz, pH, laktat, trigliserit, kolesterol, amilaz, lipaz,
kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, adenozin deaminaz (ADA), C-reaktif
protein (CRP), pro-BNP ve ¢esitli tiimor belirtecleri (CEA, CA-125, CA15-3, CA19-
9) yer almaktadir. Bu parametreler sayesinde eflizyonun olusum mekanizmasi,
inflamatuar aktivite diizeyi, enfeksiydz veya malign siireglerin varligi ve organ-

spesifik patolojiler hakkinda klinisyene 6nemli ipuclar1 saglanir.

Toplam protein ve alblimin diizeyleri, kapiller gecirgenlik ve onkotik basing
degisimlerini yansitarak transuda—eksuda ayriminda temel belirte¢ gorevi goriir. LDH
degeri, hiicresel yikim ve inflamasyonun siddetini gosterir; yiiksek bulunmasi
genellikle aktif inflamatuar veya malign siireclerle iliskilidir. Kolesterol ve trigliserit

diizeyleri, silotoraks veya psddosiloz eflizyon gibi lipid igerikli patolojilerin ayirt
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edilmesinde yardimci olur. Amilaz ve lipaz, pankreatik hastaliklar ya da
gastrointestinal perforasyon kaynakli eflizyonlarda belirgin artis gosterebilir. Kreatinin
diizeyi ise liriner sistem perforasyonu veya iirinotoraks gibi durumlarin taninmasinda
degerlidir. Glukoz ve laktat Olcimleri enfeksiyon, malignite veya romatolojik
hastaliklarda metabolik aktivite degisimlerini yansitirken; pH diizeyi eflizyonun
enfeksiyoz ya da komplike dogasini ayirt etmede kritik rol oynar. ALP ve bilirubin
diizeyleri, hepatobilier sistemle iliskili eflizyonlarda tanisal acidan destekleyici
parametrelerdir. ADA aktivitesi Ozellikle tliberkiiloz iligkili lenfositik efiizyonlarda
yiikselerek ayirici tanida belirleyici olur. CRP, sistemik inflamatuar yanit1 yansitarak
parapnomonik efiizyonlarin degerlendirilmesine katki sunar. Pro-BNP, kardiyak
kaynakl transudatif eflizyonlarin belirlenmesinde yliksek tanisal degere sahiptir (66,

67).

Malign efiizyon olasilig1 degerlendirildiginde, tiimor belirtecleri dnemli bir
tanisal katki saglar. CEA, CA125, CA15-3 AFP ve CA19-9 diizeylerindeki artiglar
malign hiicresel aktiviteye isaret eder, ancak bu markerlar da tek bagina tan1 koydurucu
degildir; diger biyokimyasal parametreler ve klinik bulgularla birlikte

yorumlanmalidir.

Sonug olarak, serdz viicut sivilariin biyokimyasal parametrelerinin bir arada
degerlendirilmesi; daha dogru, kapsamli ve klinik agidan anlamli bir efiizyon
etyolojisinin belirlenmesini saglar. Bu yaklagim hem tanisal dogrulugu arttirir hem de

tedavi planlamasinin kisisel diizeyde yonlendirilmesine katki sunar.
Total Protein ve Albtimin

Plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda total protein (TP) ve albiimin 6lgiimleri
uzun siliredir arastirmalarin odagindadir. TP, ser6z viicut sivilariin protein icerigini
yansitan temel biyokimyasal parametrelerden biridir ve eflizyonlarin transudatif veya
eksudatif nitelikte olup olmadigini belirlemede kilit rol oynar. Transudatif sivilar
diisiik protein igerigine sahipken, eksudatif sivilar yiiksek protein igerigi ile

karakterizedir.

Klasik yaklasimda, ser6z sivilarda TP >3.0 g/dL (>30.0 g/L) degeri eksuda
lehine kabul edilir. Ancak bu esik deger tek basma kullanildiginda yanls
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smiflandirmaya yol acabilecegi gosterilmistir (28, 68). Bu kisitliligr gidermek adina
plevral sivi/serum protein oran1 (PS/S) kullanilmaktadir. PS/S>0.5 olmasi eksudatif
eflizyonlar1 destekler. Bu oran, kapiller permeabiliteyi yansitan bir gostergedir;
inflamasyon, vaskiiler gecirgenlik artis1 veya lenfatik drenajmn bozulmasi serum
proteinlerinin ser6z bosluklara gegisini kolaylastirir ve boylece serum—sivi protein
fark1 azalir. Oysa transudatif eflizyonlar, hidrostatik basing artis1 veya onkotik basing
azalmasi gibi sistemik patolojilere bagli olustugu i¢cin mikrovaskiiler bariyer biitiinliigi

korunur ve fark belirgin kalir (69).

Transuda ve eksuda ayriminda klinik uygulamada Light kriterleri uzun yillardir
altin standart olarak kabul edilmektedir. Buna gore eksudatif efiizyon tanisi i¢in

asagidaki kriterlerden en az birinin saglanmasi sart1 vardir:

1. PS/S Protein orant> 0.5
2. PS/S LDH oran> 0.6

3. Plevral LDH >serum LDH st referans sinirinin 2/3’u

[Ik ¢ahgmalarda bu kriterlerin duyarhligi %99, o6zgiilliigii %98 olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte, sonraki g¢alismalar 6zgiilliigiin %65-86 arasinda
degistigini ve bazi transudatif eflizyonlarin yanlis bigimde eksuda olarak
smiflandirildigini gdstermistir (15, 70-72). Ozellikle yogun diiiretik tedavi uygulanan
kalp yetmezligi hastalarinda, sividaki protein artis1 yanlis eksuda degerlendirmelerine

neden olabilir (34, 73, 74).

Tanisal dogrulugu arttrmak i¢in serum—plevral sivi farklarmin kullanimi
Onerilmistir: Albiimin gradyani (serum albiimin —plevral sivi albiimin) ve protein
gradyani (serum TP —plevral TP). Albliimin gradyaninin> 1.2 g/dL (>12 g/L) veya
protein gradyanmin> 3.1 g/dL (>31 g/L) olmas1 transudatif eflizyonla uyumludur (3,
71, 75, 76). Serum—plevral albiimin farki, Ozellikle diliretik tedavileri nedeniyle
yogunlagmis sivilarda yanlis siniflandirma riskini azaltmasina karsin, duyarliligi smirl

oldugundan tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir (15, 71, 72, 77).

Bazi ¢aligmalarda Light kriterlerinin maliyet-etkinligini arttirmak icin sadece

plevral TP ve LDH o6l¢iimleri yeterli bulunmustur. Ayrica plevral sivi kolesterol
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diizeyinin> 1.6 mmol/L (=60 mg/dL) olmas1 da eksudatif eflizyon gdstergesi olarak

onerilmigse de rutin klinik kullanima girmemistir (29, 45, 77-80).

Albiimin iizerinde yapilan arastirmalarda, serum ile plevral sivi albiimin
farkinin <1.2 g/dL olmasmin eksuda lehine gii¢lii bir bulgu oldugu, bu esik degerle
%095 duyarhilik ve %100 6zgiilliik saglandig1 bildirilmistir (71). Bu nedenle, Light
kriterleri yaniltici olabildigi durumlarda, 6zellikle diiiretik kullanan hastalarda, total
protein ve albiimin diizeyleri ayirici tanida kritik dneme sahiptir. Bu parametrelerin
birlikte degerlendirilmesi, transuda— eksuda smiflandirmasmnin dogrulugunu anlamli

Olciide arttirir (71).

Asit  siwvisinda total protein diizeyinin degerlendirilmesi, eflizyonun
etiyolojisini anlamada geleneksel olarak transuda ve eksuda ayrimina temel
olusturmustur. Inflamatuar siirecler veya maligniteye bagl gelisen eksudatif sivilar
yiiksek protein konsantrasyonuna sahipken; siroz, kalp yetmezligi veya nefrotik
sendrom gibi sistemik hastaliklarda olusan transudatif sivilar diisiik protein igerir (34).
Genellikle 2.5-3 g/dL esigi transuda—eksuda ayriminda kullanilmakla birlikte, bu
yaklasim karma kokenli olgularda yetersiz kalabilir (81). Saglikli kadinlarda
peritoneal siv1 protein diizeyinin siklikla 4 g/dL’nin {izerinde olmas1 da bu esiklerin

yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir (15).

Klinik gozlemlerde enfekte sirotik asitlerde total protein diisiik, kardiyak
asitlerde yliksek diizeydedir (82, 83). Ancak total proteinin tek basina kullanimi
siirhdir. Sirozlu olgularda asit protein konsantrasyonu portal basingla ters, serum
protein diizeyiyle dogru orantilidir ve bireysel varyasyon yiiksektir (34). Bu nedenle
ginlimiizde total protein yerine Serum—Asit Albiimin Gradyant (SAAG)
kullanilmaktadir. Hoefs ve ark. tarafindan 1981’de tanimlanan SAAG, serum ve asit
alblimin konsantrasyonlar1 arasindaki fark olarak hesaplanir: SAAG > 1.1 g/dL olmasi
portal hipertansiyon lehine ve SAAG <I1.1 g/dL olmas1 non-portal nedenler lehinedir.
Bu 6l¢iimle portal hipertansiyon tanisinda yaklasik %97 dogruluk saglanmistir (84,
85). Bu nedenle bir¢ok kilavuzda asit stvismnin degerlendirilmesinde ilk tercih olarak
onerilmektedir. Ayrica yiiksek asit total proteini ve yiiksek SAAG birlikte
goriildiigiinde eflizyonun kardiyak kaynakli olabilecegi akla gelmelidir (62, 86, 87).

SAAG’m yorumlanmasinda 6rnekleme zamani, albiimin infiizyonu ve diliretik tedavi
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gibi preanalitik faktorler dikkatle g6z Oniinde bulundurulmalidir. Yinelenen
parasentezlerde diisik SAAG degerlerinin normallesebilecegi ve sonuglart

etkileyebilecegi bildirilmistir.

Asit total protein ve SAAG parametrelerinin karsilagtirildigr calismalarda, TP
diizeyinin non-portal asitlerde daha yiiksek duyarlilik, SAAG’m ise portal
hipertansiyonlu olgularda daha yiiksek ozgiillik sagladigi belirlenmistir. Bu iki

parametrenin birlikte degerlendirilmesi, asit sivilarinda tanisal dogrulugu arttirir (88).

Ayrica albiimin Olglimiinde kullanilan yontemler de sonucu etkileyebilir.
Ozellikle sirozlu hastalarda serum albiimin diizeylerinin <I.1 g/dL olarak tespit
edilmesi sik bir durumdur. Olgiim ydntemlerinin bu diisiik konsantrasyonlardaki
analitik performanslarina bagli olarak hatalar meydana gelebilir. Ayrica, siloz asitlerde
bulunan yiiksek lipid fraksiyonlari, albiimin konsantrasyonunun oldugundan daha
yiiksek Olclilmesine neden olabilir. Serum ve asit s1vis1 0rneklerinin alinma zamanlari
arasindaki farkin SAAG hesaplamasi iizerindeki etkisi ise halen netlik kazanmis
degildir (70, 85). Albiimin; durus, uzun siireli turnike stazi, diiiretik kullanimi1 gibi

cesitli preanalitik faktorlere de duyarhdir (89).

Serum ve plazmada albiimin Olglimiinde yaygin olarak kullanilan boya-
baglama yontemlerinin, 6zellikle diisiik konsantrasyonlarda alblimini oldugundan
daha yiiksek Olctiigii bilinmektedir; diisiik albiimin diizeylerinde bromokrezol yesili
(BCG) yontemi pH’a bagimhidir ve 6zellikle transferrin ve lipoprotein interferanslari
sonucu hatali Olglimler ortaya c¢ikabilir Bu nedenle diisiik diizeylerde

immiinokimyasal yontemlerin tercih edilmesi onerilir (15, 90).
LDH (Laktat Dehidrogenaz)

Plevral sivi analizinde LDH diizeyi, transuda- eksuda ayriminda en yaygin
kullanilan biyokimyasal belirteglerden biridir. LDH aktivitesi, plevral sivinmn hiicresel
icerigi ile dogrudan iliskili oldugu i¢in 6zellikle hemorajik ya da nekrotik hiicre iceren
eflizyonlarda belirgin sekilde yiikselir (91). LDH, plevral inflamasyonun giivenilir bir
biyokimyasal gostergesidir (21). Plevral sivi LDH diizeylerinin zamanla takibi de

klinik karar verme siirecinde dnemlidir. Tekrarlanan torasentezlerde LDH diizeyinin
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artmast, plevral inflamasyonun ilerledigine isaret ederken, azalmasi ise tedaviye yanit1

diisiindiiriir (21).

LDH, asit stvisinin etiyolojisini degerlendirmede de tek basina smirli tanisal
degere sahip bir parametredir. Komplike olmayan sirotik asitlerde, asit/serum LDH
orani genellikle 0.4—0.5 civarindadir. Ancak spontan bakteriyel peritonit gelistiginde
bu oran belirgin sekilde artar. Bu artigin, polimorfoniikleer 16kositlerden salinan LDH
aktivitesine bagli oldugu distliniilmektedir (92). Bu oranin 1’in iizerine ¢ikmasi,
LDH’nin peritoneal hiicrelerden veya siv1 i¢indeki hiicrelerden salindigina isaret eder.
LDH diizeylerindeki belirgin artis, 6zellikle tiiberkiiloz peritoniti veya karma patolojili

olgularda en sik gdzlenen biyokimyasal bulgulardan biridir (93).

Yiiksek LDH aktivitesi genellikle malign eflizyonlar ile iliskiliyken, diisiik
diizeyler cogunlukla benign eflizyonlara eslik eder. Ancak ¢esitli caligmalar, malign ve
benign olgular arasinda LDH diizeylerinde 6nemli 6lgiide Ortiisme bulundugunu
gostermektedir. Bu durum, sivi/serum LDH oraninin hesaplanmasiyla dahi tamamen

ortadan kaldirilamamaktadir (28, 45, 79, 94).

Plevral sivilarda Light kriterlerine benzer sekilde, transuda ve eksuda
ayriminda {i¢ parametreden en az ikisinin saptanmasi nonhepatik nedenleri destekler:
LDH’nin>400 SU (sigma {initesi), sivi/serum LDH oranmin>0.6 ve sivi/serum
protein oraninin> 0.5 olmasi. Buna karsin bu kriterlerin hig¢birinin saglanmamasi
komplikasyonsuz karaciger hastalig1 olasiligini diistindiirtir (64). Sonug olarak, yiiksek
LDH diizeyleri genellikle karaciger dis1 inflamatuar veya neoplastik siirecleri, diisiik
diizeyler ise benign veya sistemik kaynakli eflizyonlar1 isaret eder; ancak normal LDH
degeri maligniteyi dislamak i¢in yeterli degildir. Bu nedenle LDH her zaman diger
biyokimyasal parametrelerle birlikte ve klinik goz oOniinde bulundurularak

degerlendirilmelidir.

Kolesterol ve Trigliserit

36



Silotoraks, torasik kanaldan veya diger lenf damarlarindan sizint1 nedeniyle
plevral boslukta lenf birikiminden kaynaklanir. En sik goriilen nedenler malignite ve
travmadir. Benzer goriiniimlerine ragmen siloz eflizyonlar, farkli etiyolojileri ve tedavi

yaklagimlar1 nedeniyle psddosiloz efiizyonlardan ayirt edilmelidir.

Siloz eflizyonlarda lenfatik sizint1 sonucu biriken sivi, silomikrondan zengindir
ve bu nedenle trigliserit diizeyi belirgin sekilde yiiksektir. Buna karsilik, psddosiloz
eflizyonlar daha ¢ok kronik plevral inflamasyon zemininde gelisir (6rnegin tiiberkiiloz
veya kronik romatoid plorit) ve kolesterol agisindan zengindir. Klinik uygulamada,
silotoraks1 diglamak veya dogrulamak icin genellikle plevral sivi trigliserit ve

kolesterol diizeyleri birlikte 6l¢iiliir (6).

Siloz asit, peritoneal boslukta plazmadakinden daha yiiksek trigliserit
konsantrasyonuna sahip sivinin bulunmasiyla tanimlanir. Mekanizma tam olarak
aciklhiga kavugmasa da ¢ogunlukla intestinal lenfatik drenaj sisteminde obstriiksiyon
veya hasar sonucunda, silomikron bakimindan zengin lenf sivisinin peritoneal
kaviteye gecmesi ile olustugu diistiniilmektedir (95). Siloz asit abdominal cerrahi
girisimler, maligniteler, enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar ve travmalar sonrasinda
gelisebilen nadir fakat ciddi bir komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir (51). Asit
sivisinda kolesterol diizeyinin artigi, 6zellikle malign asitlerin benign eflizyonlardan
ayirt edilmesinde tanisal deger tasir. Malign olgularda kolesterol yilikselmesi; vaskiiler
permeabilite artisi, neoplastik hiicrelerden kolesterol salinimi veya lenfatik tikanikliga

bagli lenfatik riiptiir mekanizmalariyla iligskilendirilmistir (96).

Gergek siloz eflizyonlarin psddosiloz eflizyonlardan ayurt edilmesi, klinik
yonetim acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Tanisal agidan, sividaki trigliserid
diizeyinin>1.2 mmol/L (=106 mg/dL) olmasi1 sil6z eflizyon lehine degerlendirilir.
Bununla birlikte, bazi olgularda trigliserit diizeyi bu esigin altinda olmasina ragmen,
silomikronlarin varhigmnin gosterilmesi de taniy1 destekler. Ancak, lenfatik sivinin
trigliserit  icerigi bireyin beslenme durumuna bagli olarak degiskenlik
gosterebileceginden, plevra/asit ve serum trigliserit diizeylerinin eszamanl

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Psodosiloz eflizyonlarda izlenen siitiimsii goriiniim, ¢ogunlukla ampiyem,
bakteriyel peritonit veya maligniteye bagli gelisen hiicresel yikim sonucu ortaya ¢ikar.
Kronik olgularda sivinin kolesterol icerigi artar ve ylizeyinde kolesterol kristallerinin
birikimine bagli parlak yansima goézlenir. Bu siliform sivilar, biyokimyasal olarak
toplam kolesterol> 5.2 mmol/L. (=200 mg/dL) ve kolesterol/trigliserit orani>2.3 ile
karakterizedir. Psddosiloz eflizyonlar ¢ogunlukla tiiberkiiloz ve romatoid artrit gibi

kronik inflamatuar hastaliklarla iliskilidir (6, 10, 70, 97-99).
Amilaz- Lipaz

Plevral sivida amilaz diizeylerinin yiikselmesi, bazi klinik durumlarda altta
yatan ciddi patolojilere isaret edebilir. Yiiksek amilaz aktivitesi; serum referans
diizeyinin asilmasi veya plevral sivi/serum amilaz oraninin >1 olmasi ile tanimlanr.
Bu bulgu, 06zellikle pankreatik psddokist, pankreatit, 6zofagus perforasyonu,
gastrointestinal sistem kaynakli maligniteler ve daha nadir olarak karaciger sirozu gibi
durumlarda goriiliir. Bu nedenle plevral sivi amilaz aktivitesi, rutin tarama amaciyla

degil, klinik siiphe varliginda istenmelidir (100).

Amilaz aktivitesi c¢ogunlukla pankreas kaynakli plevral eflizyonlarin
dislanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Pankreatik amilazin plevral boslukta nasil yer
aldig1 tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; diyafragmatik fistiil olusumu,
mediastinal psodokist gelisimi ve mikrovaskiiler gegirgenlikte artis gibi
mekanizmalarm rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ancak pankreatik patolojiler, plevral
stvi amilaz yliksekliginin gdérece nadir nedenleri arasindadir ve bu durumlar tiim

olgularn yaklasik %4.5’ini olugturmaktadir (15, 101).

Asit stvisinda amilaz—lipaz degerlendirmesi, pankreatit veya pankreasa komsu
patolojilerde enzimlerin periton bosluguna ge¢isini gdstermek agisindan tanisal degere
sahiptir. Pankreatik asit varliginda amilaz aktivitesinin ¢ogunlukla 2000 U/L'nin
iizerinde oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, yalnizca pankreatit degil;
gastrointestinal perforasyonlar, psddokist riiptiirii ve mezenterik damar tikanikli1 gibi
durumlarda da amilaz aktivitesinde belirgin artig goriilebilir. Pankreatit kaynakl asit,
cogu zaman riiptiire pankreatik kanal ya da sizdiran psddokist yoluyla periton

bosluguna salinan enzimlerle karakterizedir. Bu nedenle, bu tiir vakalarda amilaz
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aktivitesi Olciilmediginde tani atlanabilir. Literatiirde, pankreatik asitlerdeki amilaz
diizeylerinin, gastrointestinal perforasyonlara bagl artiglardan daha yiiksek seyrettigi
belirtilmektedir. Ote yandan, bazi1 pankreas dis1 maligniteler de hem serumda hem de
asit stvisinda amilaz aktivitesini arttirabileceginden, pankreatik kokenli efiizyonlarla
karigiklik yaratabilir. Komplike olmayan siroz olgularinda ise amilaz diizeyleri
cogunlukla normal aralikta seyretmekte olup, bu degerlerin ortalama olarak serum
diizeylerinin yaklasik yarisi kadar oldugu bildirilmektedir. Amilaz ytiksekligi spesifik
degildir; bagirsak perforasyonu, iskemi veya mezenterik trombozda da artabilir. Lipaz
diizeylerinin degerlendirilmesi ise Ozellikle pankreatitli olgularda, enzimatik

aktivitenin dogrulanmasinda yardimci bir parametre olarak kullanilabilir (6, 102, 103).
Kreatinin

Plevral sivi/serum kreatinin oraninin >1 olmast {irinotoraks tanisinda
degerlidir. Bu tiir eflizyonlar genellikle transudatif karakterdedir ve keskin idrar
kokusu, diisiik glukoz ile diisiik pH degerleriyle karakterizedir (6, 104). Asit sivisinda
iire ve kreatinin diizeylerinin 6l¢iilmesi, 6zellikle intraabdominal sivinin idrar kékenli
olup olmadiginin ayirt edilmesinde onemli bir tam1 aracidir. Bu parametreler, es
zamanli olarak alinan serum 6rnegi ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir. Eger asit
sivisinda {ire ve kreatinin konsantrasyonlar1 belirgin sekilde yiiksek, ancak serumda
yalnizca iire dilizeyi artmis ve kreatinin diizeyi normal smirlarda ise, bu durum
genellikle periton bosluguna sizmis idrar varligm diisiindiiriir. Bu tiir analizler
Ozellikle mesane riiptiirii olasilig1 bulunan hastalarda ya da parasentez sirasinda
mesaneye iatrojenik zarar verilmis olabileceginden siiphelenilen durumlarda

yapilmalidir (15).
Glukoz

Normal kosullarda plevral sivi glukoz diizeyi genellikle 60 mg/dL’nin
iizerindedir ve serum glukozunu yansitir. Ancak glukoz diizeyinin 60 mg/dL nin altina
inmesi, baz1 patolojik durumlar1 diisiindiirmelidir. Bu durumlar arasinda tiiberkiiloz,
malign eflizyonlar, romatoid artrite bagli plevral eflizyonlar ve komplike
parapnomonik eflizyonlar yer alir. Diisiik glukoz diizeyinin daha nadir nedenleri
arasinda ise hemotoraks, Churg-Strauss sendromu, lupus hastalig1 ve 6zofagus riiptiirii

sayilabilir. Komplike olmayan plevral eflizyonlarda glukoz diizeyi serumla benzerlik
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gosterirken, eksudatif eflizyonlarda glukoz diizeyi ¢cogu zaman diiser ve bu diisiis
genellikle pH seviyesindeki azalma ile paralellik gdsterir. <3.3 mmol/L’lik (yaklagik
60 mg/dL) plevral sivi glukoz diizeyleri, siklikla ampiyem, malignite, romatoid artrit
ve tiiberkiiloz gibi durumlarla iligkilidir. Bu diislislin altinda yatan mekanizma, sivi
icindeki hiicreler ve mikroorganizmalar tarafindan glukozun tiiketilmesidir ya da
Ozellikle romatoid eflizyonlarda oldugu gibi, kalinlasmis plevral membranlar
nedeniyle glukozun ge¢isinin bozulmasidir. Romatoid artrite bagh efiizyonlarda <2.2
mmol/L (yaklasik 40 mg/dL) gibi ¢ok diisiik glukoz diizeyleri, 6zellikle hastaligin
uzun siireli seyir gosterdigi olgularda tipiktir (21, 105, 106).

Asit stvisinda glukoz diizeyinin incelenmesi, her zaman belirleyici bir tanisal
ara¢ olmasa da bazi 6zel klinik durumlarda 6nemli bilgiler saglayabilir. Fizyolojik
kosullarda glukoz, serumdan peritoneal bosluga hizlica gegis gosterdigi icin, asit
stvisindaki glukoz diizeyi genellikle serum glukozuna yakin bulunur. Bu nedenle,
glukoz diizeyinin tek basmma Olgiilmesi, ¢ogu peritoneal eflizyonun etiyolojisini
aydmlatmada sinirh yarar saglar. Ozellikle siv1 icerisinde artmus Iokosit sayis1 veya
bakteriyel yiikiin varlig1 gibi bazi patolojik durumlarda glukozun tiiketilmesi sonucu
siv1 glukoz diizeyinde diislis gozlenebilir. Klinik olarak anlamli bir glukoz diisiikl[igii
genellikle <60 mg/dL olarak kabul edilir ve bu degerin yorumlanmasinda es zamanl
serum glukoz diizeyiyle karsilastirma yapilmas1 onerilir. Diisiik asit glukoz diizeyleri,
basta periton tiiberkiilozu, peritoneal karsinomatozis ve gastrointestinal sistem
perforasyonu gibi enfeksiyoz ya da malign nedenlere baglh eflizyonlarda daha sik
saptanir. Ancak, SBP ve tiiberkiiloz peritoniti gibi baz1 enfeksiydz durumlarda glukoz
diizeyleri normal smirlarda kalabilir. Ozellikle gastrointestinal perforasyon sonucu
gelisen sekonder bakteriyel peritonit vakalarinda, sividaki ytliksek bakteri yiikiine bagli
olarak glukoz tiiketimi artmakta ve asit glukoz diizeyi belirgin sekilde azalmaktadir.
Bu ozellik, SBP ile sekonder peritonitin ayirici tanisinda yardime1 olabilir (92, 103).
Ayrica viicut sivilarmmin analizinde kullanilan 6rnegin gecikmeli olarak laboratuvara
gonderilmesi ya da gecikmeli isleme alinmasi, glukoz diizeyinde diisiikliige neden

olabilir. Bu nedenle glikoliz inhibitdrii iceren tiiplere 6rnek alinmasi dnerilmektedir.
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ALP (Alkalen Fosfataz)

Alkalen fosfataz (ALP) olglimii, plevral sivi analizinde Light kriterleri
kapsaminda yaygin kullanilan LDH veya toplam protein gibi temel parametreler kadar
rutin ve giivenilir bir uygulama degildir. Ancak belirli klinik durumlardaki potansiyel
degeri mevcuttur. ALP’nin plevral sivida yiikselmesi, 6zofagus riiptiirii, pankreatit
veya gastrointestinal sistemden (6zellikle bagirsaklardan) kaynaklanan bir
perforasyonun dolayli gostergesi olabilir (107, 108). ALP, 0&zellikle bagirsak
dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir. Literatiirdeki cesitli
caligmalar, peritoneal sividaki ALP diizeylerinin bazi intraabdominal patolojilerin
tanisinda  yardimer olabilece@ini  gdstermistir. Ozellikle intestinal obstriiksiyon,
strangiilasyon, bagirsak perforasyonu ve travmatik hemoperiton gibi durumlarda, asit
stvisindaki ALP seviyeleri belirgin sekilde artis gosterirken, serum ALP diizeyleri
genellikle normal kalir. Bu ayiric1 durum, peritoneal sivi analizinde ALP Sl¢timiinii
tanisal agidan degerli kilmaktadir (109). Ayrica peritoneal karsinomatozis ya da
karaciger hastaliklarmin varhiginda da ALP diizeylerinin artabilecegi gosterilmistir.
Genel olarak, peritoneal sivida ALP aktivitesinin yiikselmesi, 6zellikle bagirsak

perforasyonlarina 6zgii tanisal bir gostergedir (110, 111).

Laktat- PH

Plevral sivida laktik asit diizeyinin 6l¢iilmesi, 6zellikle malignite diglandiktan
sonra bakteriyel veya tiiberkiiloz enfeksiyonuna bagli gelisen inflamatuar plevral
eflizyonlar1 diger nedenlerden ayirt etmede yararh bir belirteg olarak Onerilmistir
(112). Fagositoz sirasinda nétrofillerin enerji gereksiniminin belirgin bigimde arttigini
ve bu yogun metabolik aktivitenin yiiksek miktarda laktat {iretimine yol actigini
gostermistir (106). Bu nedenle eksudatif plevral efiizyonlarda artms laktat diizeyleri,
inflamatuar mikrogevredeki hiicresel aktivitenin giiclii bir biyokimyasal gdstergesi
olarak degerlendirilebilir. Plevral sivi pH’1 ise eflizyonun etiyolojisini ve klinik
siddetini yansitan dnemli bir biyokimyasal parametredir. Kalp yetmezligi ve siroz gibi
transudatif plevral eflizyonlarda pH genellikle 7.40’1n iizerinde olup, serum pH
degisiklikleri plevral bosluga yaklasik +0.04 birim farkla yansir. Buna karsilik pH
degerinin 7.30’un altina diismesi parapnomonik efiizyon, tiiberkiiloz plevriti veya

romatoid plevrit gibi inflamatuar patolojileri diislindiiriir. Parapndmonik eflizyonlarda
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plevral sivi pH’smin 7.20’nin altinda olmas1 ampiyem gelisimi i¢in uyarict olup erken
drenaj gereksinimini gosterir (21). Malign plevral eflizyonlarda ise pH hafif asidiktir
ancak genellikle 7.30’un altina diismez; belirgin disiikliik, efizyonun kroniklestigi
olgularda goriiliir. Ayrica plevral sivi pH’sinm 6.0 civarinda Sl¢lilmesi, 6zofagus
rliptiiriine bagh mide igeriginin plevral bosluga gecisi agisindan oldukca 6zgiindiir.
(113). Asit sivisinda da benzer mekanizmalar s6z konusudur. Sirotik hastalarda
spontan bakteriyel peritonitin tanisinda asit sivisi laktat diizeylerinin belirgin sekilde
arttig1 ve taniya yardimci olabilecegi gosterilmistir (112). Asit sivilarinda da enfekte
orneklerde pH anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak, asit sivis1 laktat ve pH
Olciimlerinin enfeksiyon saptamada diisiik duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugu, bu
nedenle klinik karar mekanizmasinda tek basma belirleyici olmadig: bildirilmistir

(114).

Bilirubin

Bilirubin, molekiil agirhigi 584 dalton olan, serum proteinlerine benzer
difiizyon oOzellikleri gosteren bir bilesiktir. Ser6z membranlarda inflamasyon
gelistiginde kapiller gecirgenligin artmasi, bilirubinin plevral bosluga gecisini
kolaylastirir. Bu nedenle, plevral sivida bilirubin diizeyinin artmasi eksudatif karakter
lehine bir bulgu olarak degerlendirilebilir (115). Meisel ve arkadaslari, bilirubinin
plevral zar gecirgenligindeki degisimlere duyarli olmasi ve serum-protein
kompleksleriyle tasmabilmesi nedeniyle, transuda—eksuda ayriminda yararli bir
biyokimyasal belirte¢ olarak degerlendirilebilecegini 6nermistir (116). Asit stvisindaki
bilirubin konsantrasyonu sivinin kahverengi renkte olmasi ya da travma veya cerrahi
sonrast peritoneal bosluga safra kacagindan siiphelenilmesi durumunda tanisal agidan
deger tasir (53). Peritoneal bosluga safra kacagini saptamada en giivenilir belirteg, asit
stvisindaki bilirubin diizeyinin hastadan eszamanli olarak aliman serum Ornegiyle
karsilastirilmasidir. Safra, yapis1 geregi biiyilik oranda konjuge bilirubin igerdiginden,
bu tiir olgularda toplam bilirubin diizeyinin 6lgiilmesi tan1 koymak i¢in genellikle
yeterlidir. Safra icerisinde bilirubin oldukga yiiksek konsantrasyonda bulundugundan,
safra kanallarindan peritoneal bosluga sizint1 meydana geldiginde, asit sivisindaki
bilirubin diizeylerinin serum diizeylerinden birka¢ kat daha yiiksek olmasi beklenir

(53).
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ADA

Tiiberkiiloz eflizyonlar1, 6zellikle gelismekte olan lilkelerde sik karsilasilan
onemli klinik tablolar arasinda yer alir. Bu nedenle, tanisal siirecte ADA (adenozin
deaminaz) diizeyinin degerlendirilmesi, pratikte 6nemli tanisal degere sahiptir. ADA,
adenozinin inozine doOniisimiinii katalizleyen bir enzim olup, graniillomatdz
lezyonlardaki aktive monosit ve makrofajlardan salindigi disiiniilmektedir.
Tiberkiiloz enfeksiyonlarinda bu enzimin artigi, aktif hiicresel immiin yanitin bir

gostergesi olarak yorumlanir (117-119).

Klinik uygulamada plevral sivi ADA diizeyinin 40 U/L’nin altinda olmasi,
tiiberkiiloz olasiligin1 biiyiik 6l¢iide diglarken; 70 U/L’nin {izerindeki degerler,
tiiberkiiloz plorezisi i¢in yiiksek olasilikta tanisal kabul edilir. Bununla birlikte, ADA
yiiksekligi yalnizca tiiberkiiloza 6zgiil degildir. ADA artis1 lenfoma, ampiyem,
romatoid artrit, maligniteler ve bazi intraseliiler bakteriyel enfeksiyonlarda da
gozlenebilir. Bu nedenle ADA sonucu her zaman klinik ve diger laboratuvar bulgularla

birlikte degerlendirilmelidir (117, 118, 120, 121).

Tiiberkiiloz iliskili asit sivilarinda da ADA diizeyleri, siroz, malignite veya SBP
kaynakl asitlere kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Yapilan bir meta-analizde, asit
stvisinda ADA Ol¢iimiiniin tiiberkiiloz peritonit tanisinda yiiksek dogruluga sahip
oldugu gosterilmis; ADA ic¢in tanisal duyarhilik %100, ozgillik %97 olarak
bildirilmis; optimal smir degeri ise 3640 IU/L araliginda saptanmistir (122, 123).
Ancak siroz ve portal hipertansiyon gibi eslik eden durumlar, ADA diizeylerinin diisiik
bulunmasima yol agarak bu testin tanisal degerini sinirlandiran 6nemli bir faktor olarak
one ¢ikmaktadir. ADA aktivitesi, hiicresel bagisiklik yanitinin dolayl bir gdstergesidir.
Sirotik hastalarda, retikiiloendotelyal sistem fonksiyonu belirgin sekilde bozulmustur
(124). Ayrica, anormal T lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu nedeniyle hiimoral ve

hiicre aracili bagisiklik yanitlarinda da diizensizlikler gozlenmektedir (125).

Ozetle, ADA aktivitesi, graniilomatéz inflamasyon ve hiicresel bagisiklik
aktivitesinin dolayli bir gostergesi olarak tiiberkiiloz eflizyonlarinin tanisinda degerli
bir biyokimyasal parametredir. Ancak yiikksek ADA diizeyleri 6zgiil degildir; bu
nedenle klinik tablo, sitolojik inceleme ve diger biyokimyasal belirteglerle birlikte

yorumlanmalidir.
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CRP

C-reaktif protein (CRP), sistemik inflamatuar yanitin temel akut faz
belirteclerinden biridir. Plevral sivida CRP diizeylerinin artiginin baslica nedeni,
plevral kapiller gecirgenligin artmasidir. Eksudatif eflizyonlar, enfeksiyon ya da
malignite gibi lokal patolojilere bagl olarak gelisen bu gecirgenlik artig1 sonucunda,
serumda yiiksek konsantrasyonda bulunan CRP’nin plevral bosluga ge¢isi kolaylasir.
Bu durum, plevral sividaki yiliksek CRP konsantrasyonunun, sistemik inflamatuar
aktivitenin plevral gecirgenlik artis1 yoluyla yansimasi oldugunu gostermektedir. CRP
bu acidan, davranig bicimi itibariyla albiimin gibi plazma kokenli proteinlerle
benzerlik gosterir. Bazi caligmalar plevrada minimal diizeyde lokal CRP {iretimi
olabilecegini One siirse de, plevral sivi CRP seviyeleri her zaman serum CRP
seviyelerinin altinda kalir ve primer ylikselis sistemik kokenlidir (126-128). Klinik
olarak CRP diizeyleri, malignite dis1 eksudatif plevral eflizyonlarda genellikle daha
yiiksek bulunur ve 6zellikle parapnomonik eflizyonlarin ayirici tanisinda yiiksek

duyarhlik ve 6zgiilliik géstermektedir (129, 130).
Pro- BNP

Natriiiretik peptidler, kalpteki basing artisina yanit olarak kardiyomiyositler
tarafindan salgilanan nérohormonlardir. Serum veya plazmada B-tipi natritiretik peptid
(BNP) ve N-terminal pro—B tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP) o&l¢iimii, kalp
yetmezliginin tanis1 ve evrelendirilmesinde yardimci olur. Birgok c¢alisma, NT-
proBNP diizeyinin >1500 pg/mL (> 180 pmol/L) olmasmin plevral eflizyonun
kardiyak kokenli oldugunu diislindiirdiigiinii ortaya koymustur. Bununla birlikte hem
serum hem de plevral sivida yapilan Ol¢iimler, anlamli bir korelasyon ve esdeger
tanisal dogruluk gostermistir. Bu nedenle, laboratuvarlari bu baglamda plevral siviy1
alternatif 6rnek tiirii olarak dogrulamasi gerekli degildir (31, 32, 67). Bununla birlikte,
yash bireylerde ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda NT-proBNP diizeylerinin
fizyolojik olarak yiiksek seyredebildigi unutulmamalidir (67, 131).

Tiimor Belirtegleri

Timor belirtegleri, genellikle malign hiicreler tarafindan sentezlenen ve

dolagima salinan protein veya glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Serumda yaygin
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olarak kullanilan bu biyobelirtecler, son yillarda plevral ve peritoneal eflizyon gibi
cesitli viicut stvilarinda da tan1 ve ayirici tani1 amaciyla degerlendirilmeye baglanmistir.
Ozellikle malignite siiphesi tasiyan ve sitolojik analizlerin tan1 koymakta yetersiz
kaldig1 durumlarda, bu belirteglerin klinik dogruluk ve karar siireglerine katki
saglayabilecegi bildirilmistir. Malign plevral ve peritoneal eflizyonlarda sitoloji halen
altin standart yontemdir; ancak negatif sitoloji durumunda tiimor belirteglerinin ek

tanisal bilgi saglayabilecegi kabul edilmektedir (132).

Plevral sivilarda en sik degerlendirilen belirtegler arasinda CEA, CA 15-3, CA
19-9, CA 125, CYFRA 21-1 ve ndron-spesifik enolaz (NSE) yer almaktadir. Bu
belirteglerin tek basina duyarhliklar1 %38—63 arasinda degisirken, 6zgiilliikleri %88—
98 gibi yliksek seviyelerde rapor edilmistir. Kombine kullanimlari ise duyarlilig

%89’a kadar arttirabilmektedir (133).

Peritoneal efiizyonlarda, 6zellikle CEA, CA 19-9 ve AFP gibi belirtegler
malign asitlerin tanisinda degerlendirilmis; ancak genel olarak, serumdaki diizeylerine
kiyasla bu belirteclerin viicut sivilarindaki diizeylerinin klinik degerinin daha diisiik
oldugu kabul edilmektedir. Buna karsin, tiiberkiiloz peritoniti ile peritoneal
karsinomatozis ayriminda, asit sivisinda CEA, CA 15-3 ve CA 19-9 gibi markerlarin
ADA ile birlikte degerlendirilmesi hem duyarliligi hem de 6zgilliigli arttirmaktadir.
Bu durum, malign asitlerin benign tiiberkiilozdan aywrt edilmesinde timor

belirteglerinin 6nemli yardimci araglar olabilecegini gostermektedir (134).

Timor belirteglerinin viicut sivilarindaki diizeylerinin yorumlanmasi, 6zellikle
sitolojinin negatif oldugu siipheli eflizyonlarda tanisal siirece gii¢lii bir destek saglar.
Ancak, bu belirteglerin bazi benign durumlarda da artabilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle, tiimdr belirtegleri tan1 koydurucu degil, yonlendirici niteliktedir. Ornegin
CA 125, peritoneal eflizyonlarda siklikla yiiksek saptanir; ancak bu artis mezotelyal
irritasyona bagl bir fizyolojik yanit olabilir ve malignite agisindan 6zgiil degildir
(135). Benzer sekilde, CA 15-3’lin malign mezotelyomada artabilecegi, buna karsilik

diger tiimor belirteglerinin ise normal diizeylerde kalabilecegi bildirilmistir (132).

Ayrica bu belirtecler i¢in serdz sivilarda referans araliklarm belirlenmesi

giictlir. Ciinkli bu sivilar yalnizca patolojik kosullarda elde edilebilir; dolayisiyla
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saglikli bireylerden karsilastirma amaciyla 6rnek alinmasi etik ve pratik olarak

miimkiin degildir.

Timor belirteclerinin plevral ve peritoneal sivilardaki Slgiimleri, 6zellikle
sitoloji ile kesin tan1 konulamayan olgularda destekleyici bir biyokimyasal yaklasim
saglar. Bununla birlikte, pozitif bulgularin klinik tablo, goriintiileme verileri ve
sitolojik analizlerle birlikte degerlendirilmesi gerekir. Bu sekilde kullanildiginda,
tiimoOr belirtegleri malign efiizyonlarin erken tanisinda tamamlayici bir ara¢ olarak

onemli katki sunabilmektedir.

2.5.4. Viicut Sivilarimin Mikrobiyolojik Degerlendirilmesi

Ser6z viicut siwvilary, normal fizyolojik kosullarda mikroorganizma
icermediklerinden dolay1 steril sivilar olarak kabul edilir. Ancak bu sivilarda
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi, ciddi klinik tablolara yol agarak yiiksek morbidite ve
mortalite riski olusturabilir. Bu nedenle, enfekte viicut sivilarinda etken
mikroorganizmalarin erken donemde tespiti ve tanimlanmasi hem dogru tedavi se¢imi
hem de hasta yonetimi agisindan kritik oneme sahiptir. Bu tiir sivi 6rneklerinde patojen
sayisinin genellikle diisiik olmasi1 ve hastalarin ¢ogunlukla ampirik antibiyotik tedavisi
almis olmas1 nedeniyle Kkiiltiir pozitiflik oranlar1 diisiiktiir. Bununla birlikte, bu
orneklerden elde edilen tek bir mikrobiyal koloni bile klinik olarak anlamli ve

potansiyel olarak patojen kabul edilir (136-139).

Pihtili viicut sivisi 6rneklerinin santrifiij edilmesi onerilmektedir. Bu islem,
piht1 icerisinde hapsolmus olabilecek mikroorganizmalarin sivi faza ge¢cmesini
saglayarak tespit edilebilme olasiligini arttirr. Ornekler steril kaplara alimmali, oda
sicakliginda ve gecikmeden laboratuvara ulastirilmalidir. Buzdolabina konulmamali

ve en gec 4 saat icerisinde analiz edilmelidir (44).

Mikrobiyolojik tetkikler genellikle iki asamali olarak yiiriitiilmektedir. Ilk
asama, direkt mikroskobi ile incelemedir. Bu yontem, O&rnek kalitesinin
degerlendirilmesi, klinisyene on bilgi saglanmasi ve yayma-preparat bulgularmnin
kiiltiir sonuglartyla karsilastirilmasma imkan tanimasi agisindan dnemlidir. Sivinin

gram boyamasi yapilarak 16kosit varligt ve olast bakteri morfolojisi
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degerlendirilmelidir. Mikobakteri varligindan siiphelenilen durumlarda ise aside
direngli boyama (ARB) uygulanir; ancak bu yontemle pozitiflik orani oldukga
diisiiktiir; 6rneklerin yaklasik %95’inde negatif sonug¢ bildirilmistir. Ikinci asama,
kiiltiir yoluyla patojen mikroorganizmalarin {iretilmesi ve tanimlanmasidir. Bu
kapsamda bakteriyel, fungal ve mikobakteriyel etkenler arastirilir. Kiiltiir pozitifligini
arttirmak icin, laboratuvara gonderilen sivi 6rnegi dnce santrifiij edilmeli, ardindan
sediment kismu kiiltiire alinmalidir. Aerobik ve anaerobik kiiltiirler i¢in yatak basi kan
kiltiirii siselerine ekim yapilmasi Onerilmektedir; bu yontemle Kkiiltiir pozitifligi
anlaml sekilde artmaktadir. Ayrica, Mycobacterium tuberculosis gibi zor {ireyen
patojenlerin tespitinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi klasik kiiltiir
yontemlerine gore daha yiiksek duyarlilik sunar ve erken tani agisindan énemli bir

avantaj saglar (34, 40, 140-143).

Sonug olarak, ser6z viicut sivilariin mikrobiyolojik degerlendirmesi, kiiltiir
temelli klasik yontemler ile hizli molekiiler yaklasimlarmn birlikte uygulanmasiyla en
yiiksek tanisal basariya ulasir. Erken ve dogru mikrobiyolojik tani, gereksiz antibiyotik
kullanimini 6nleyerek hem hasta prognozunu hem de klinik tedavi etkinligini belirgin

sekilde iyilestirir.

2.5.5. Viicut Sivilarimin Sitolojik Degerlendirilmesi

Serdz viicut sivilarinin sitolojik analizi; hizli, etkili, diisiik maliyetli ve minimal
invaziv bir tan1 yontemi olarak one ¢ikar. Sitolojik inceleme i¢in genellikle 10-200 ml
arasinda plevral veya peritoneal eflizyon 6rnegi toplanmasi Onerilir. Hiicresel tani
duyarliligimni arttirmak amaciyla bu oOrneklerin konsantre edilmesi, hiicre blogu

hazirlanmasi ve sitosantrifiij yontemiyle yayma yapilmasi gereklidir (7).

Sitolojik inceleme; eflizyonlarin inflamatuar, benign veya malign nedenlere
bagli olup olmadigmin belirlenmesinde temel Oneme sahiptir. Seréz eflizyonlar,
ozellikle malignite tanisinda yiiksek 6neme sahip olup, sitopatoloji laboratuvarlarinda

en sik karsilagilan 6rnek tiplerinden birini olusturur.

Maligniteler, ser6z bosluk eflizyonlarmin yaklasik %10-25’inden sorumludur

ve bu sivi birikimi bazi hastalarda bilinmeyen primer tiimoriin ilk klinik bulgusu
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olabilir. Ozellikle gastrointestinal ve jinekolojik malignitelerde, serdz efiizyon
hastaligin ilk ya da tek semptomu olarak ortaya ¢ikabilir. Peritoneal metastaz
varliginda olgularin %50’sinden fazlasinda eflizyon, bagvuru anindaki tek klinik bulgu
olarak gozlenmektedir. Malignite, eflizyon etyolojisinin %10—60’m1 olustururken, en
stk akciger, meme, gastrointestinal sistem ve genital sistem (6zellikle over) kaynakli
adenokarsinom metastazlarina bagl olarak gelisir; ayrica malign mezotelyoma da
serdz eflizyonla prezente olabilir ve bu durum olgulari %10-53"{inde rapor edilmistir

(144-149).

Tanisal sitoloji gerek primer gerekse metastatik neoplazilerin ayirici tanisinda
yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik saglar. Bununla birlikte, ser6z sivilardan elde edilen
hiicrelerin dogru yorumlanmasi deneyim gerektirir. Ozellikle reaktif mezotelyal
hiicreler, malign hiicrelerle morfolojik benzerlik gosterebilir ve yanlis pozitif malignite
tanilarina yol acabilir (150, 151). Bu nedenle, sitolojik degerlendirme siirecinde hiicre
morfolojisinin dikkatle analiz edilmesi, ilgili klinik ve biyokimyasal bulgularla
entegrasyon saglanmasi ve gerekirse immiinositokimyasal yontemlerin destekleyici

olarak kullanilmasi onerilmektedir.

2.6. Hiicre Sayimi Ve Morfolojik Degerlendirme

2.6.1.Manuel Hiicre Sayim ve Yontemleri

Viicut sivilarinda hiicre sayim analizinde altin standart; egitimli ve deneyimli
laboratuvar personeli tarafindan sayim odas1 kullanilarak yapilan total hiicre sayimi,
sitosantriflij ile hazirlanan preparatlarin boyanmasi ve ardindan optik mikroskop
altinda diferansiyel hiicre sayiminin degerlendirilmesidir (43). Manuel hiicre sayimu,
klinik biyokimya ve patoloji laboratuvarlarinda viicut sivis1 hiicre analizlerinin temel
referans yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu yontem, 6zel ekipmanlar ve dikkatli
uygulama siirecleri gerektirir. Sayimlar i¢in hemositometre (6zel sayim lami)
kullanilir; en yaygin kullanilan model Gelistirilmis Neubauer sayim odacigidir (152).
Bu hemositometre 0.1 mm derinlige sahiptir ve kazinmis ylizeyin toplam yiizey alani
9 mm?’dir. Sayim alani, dokuz biiytik kareye boliinmiistiir. Merkezdeki biiyiik kare, 25
kiigiik kareye, bunlarin her biri de 16 kiiciik kareye daha bdliinmiistiir (asagidaki Sekil
3’e bakiniz).
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Sekil 3. Gelistirilmis Neubauer sayim odalar1 ve sayma 1zgarasinin goriiniimii

Oncelikle hemasitometre alkol ile temizlenir ve kuru lens temizleme kagid1 ile
silinir ve kurutulur. Lamel, sayim kamarasmin lizerine yerlestirilir. Viicut sivisi
ornekleri otomatik bir karistiricida 2—5 dakika veya elle tiipii 10—15 kez ters ¢evirerek
iyice karistirilmalidir. Ornekler genellikle seyreltme yapilmadan sayilir ancak hiicre
yogunlugu, bulanik ya da kanli olmasma gore izotonik %0.9 NaCl ya da uygun
seyreltici ile seyreltilir. Seyreltmeler otomatik pipetlerle yapilmalidir ve seyreltme
faktorii not ahmmalidir. Orneklerden 10 pL, mikropipet kullanilarak sayim
kamarasmin her iki tarafina yiiklenir. Hava kabarcigi olusmamali ve sayim
kamarasindan tagsmamalidir. Sayimdan once hiicrelerin yerlesmesi i¢in birka¢ dakika
beklenir. Hiicreler iist iiste gelmemelidir. Hemasitometre mikroskop tablasma
yerlestirilir. Once diisiik biiyiitmede (10X) tarama ve odaklama yapilir, ardindan
yiiksek biiyiitmede (40X) hiicre sayimi yapilir. Hiicreler, sayim kamarasmin belirli
karelerinde sayilir. Tutarli smir kurallar1 uygulanir (43). Karsilikli sayim
odaciklarindan elde edilen hiicre sayilar1 karsilastirilir. Sonuglarin laboratuvar
tarafindan belirlenen kritere- genellikle %20 veya daha az-uygun olmasi gerekir.
Odaciklardan elde edilen sayilar kabul edilemez sekilde farkli ise seyreltmeler ve

sayimlar tekrarlanmalidir (7). Sayilan hiicre sayisi, seyreltme faktorii ve sayim yapilan
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alanin hacmi kullanilarak hiicre konsantrasyonu hesaplanir (I mm?® = 1 pL) (43).

Sayilmis hiicre savisi X Seyreltme faktorii
Hiicre/uL = Y Y J

Sayim alam1 (mm?) x Odacik derinligi (0.1 mm)

Manuel sayim yontemleri zaman alict olup ileri teknik beceri gerektirir ve
gozlemciler arasi farklilik sik goriilen bir smirhiliktir (7, 37). Birden fazla islem
basamagi igermeleri nedeniyle de hatalara acik hale gelmektedir. Sik karsilasilan
hatalar arasinda; numunenin yetersiz karistirilmasi, hiicre kiimelenmesi veya
pthtilagsmasi, sayim odalarmnin, lamel ve pipetlerin uygunsuz kullanimi, hiicrelerin
sayim odasinda esit dagilmamasi, sayim odalarinin asir1 ya da eksik doldurulmasi,
buharlagma, yanlis seyreltme faktorleri kullanilmasi, hiicrelerin yanlhis tanimlanmasi
ve hesaplamalarda yapilan islem hatalar1 yer alir (152). Bu nedenlerle, analizlerin
kalite hedeflerine ulasabilmesi i¢in; uygun materyallerin kullanilmasi, islemlerin iyi
egitimli ve teknik yeterliligi olan personel tarafindan gercgeklestirilmesi son derece

Onemlidir.

Klinik olarak plevral ve peritoneal sivilarda total eritrosit ve 16kosit sayimlar1
ayirici tanida sinirh katki saglar; tek basina transuda—eksuda ayrimi icin yeterli
degildir. Diferansiyel hiicre sayimi ise ek bilgi saglayarak bu degerleri tamamlar. Ser6z
sivilarda total hiicre sayimiyla birlikte diferansiyel hiicre analizi yapilmasi onerilir.
Mikroskobik inceleme ile 16kosit tipleri (ndtrofiller, lenfositler, monositler,
eozinofiller, bazofiller), mezotelyal hiicreler, malign hiicreler, kristaller ve
mikroorganizmalar tanimlanir. Bu analiz i¢in en uygun teknik sitosantrifiij yontemidir;
¢linkii bu islem hiicreleri yaklasik 20 kat yogunlastirir, morfolojik biitiinliigli korur ve
tek katmanli hiicre yayilmasi saglar. Romanowsky tipi boyalar (Wright veya Wright—
Giemsa) ile boyanan preparatlar, kandaki hiicre morfolojisine benzer net goriintiiler
sunar (43). Diferansiyel sayim yapilirken mezotelyal ve malign hiicreler dahil tiim
cekirdekli hiicreler sayilmalidir. Once 10x objektifle tarama yapilir, ardindan 50x veya

100x biiylitmede sayim gergeklestirilir (7, 43).

Sitosantrifiij cihazi, lam {izerine sabitlenen hiicrelerin yogunlastirilmasi

prensibiyle calisir. Bu sistem; filtre karti, cam lam, 6rnek haznesi ve tutucu klips icerir.
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Santriflij sirasinda filtre karti stviy1 emer, hiicreler lam tizerine sinirlt bir alanda birikir.
Santrifiij kosullar1 hiicre morfolojisini etkileyebildigi icin 600-800xg kuvvet ve yeterli
stire tercih edilmelidir. Hiicre morfolojisinde bozulmalar1 dnlemek icin taze, fikse
edilmemis 6rnekler kullanilmali ve islem geciktirilmeden gergeklestirilmelidir. Pihtili
veya protein icerigi yiikksek orneklerde filtre tikanabilir; bu nedenle lam tizerindeki
hiicre dagilimi1 bozulabilir. Hiicre yogunlugu yiiksek ornekler izotonik NaCl ile
seyreltilmelidir. Aksi halde hiicre kiimelenmesi artar ve morfolojik degerlendirme
giiclesir. Sitosantrifiij sonrasi kalan sivinin lam {izerine geri akmasi engellenmeli,
lamlar manuel veya otomatik boyama cihazi ile boyanmalidir. WBC diferansiyel

analizi i¢in ideal olarak 100-300 hiicre degerlendirilmelidir (43).

Otomatik analiz sistemlerinin yayginlagsmasina ragmen, manuel hiicre sayimi
laboratuvarlarda altin standart olarak énemini korumaktadir (152). Ozellikle beyin
omurilik sivis1 (BOS) gibi diisiik hiicre konsantrasyonuna sahip 6rneklerde otomatik
sistemlerin analitik smirlar1 yetersiz kalabilir; bu durumda manuel yontemler daha
giivenilir sonuglar saglar (43). Bunun yani sira manuel sayim, hiicre morfolojisinin
ayrintili incelenmesine olanak tanir. Boylece malign hiicreler, atipik lenfositler,
mikroorganizmalar veya kristaller dogrudan gézlemlenebilir. Bu detayli morfolojik
bilgiler, otomatik cihazlarin saglayamadigir tanisal verileri sunar ve 0&zellikle
enfeksiyon, inflamasyon veya malignite ayirici tanisinda biiyiik deger tasir. Ek olarak,
otomatik cihaz sistemlerinin arizalanmasi veya bakimi durumunda yedek yontem
olarak kullanilabilir; bu 6zellik, laboratuvar is akisinda giivenilirlik agisindan ek

avantaj saglar (43).

2.6.2.Tam Kan Otoanalizorleri

2.6.2.1. Tam Kan Otoanalizorlerinde Calisma Prensibi ve Hiicre Sayim

Tam kan otoanalizorleri, giinlimiizde viicut sivilarindaki hiicre sayim
analizlerinde manuel yontemlerin yerini biiylik 6l¢lide almistir. Bunun nedeni, bu
sistemlerin hiicreleri dogru, hizli ve tekrarlanabilir sekilde analiz edebilmesi,
dolayisiyla bir¢ok patolojik siirecin tanisi, prognoz belirlenmesi ve tedavi takibinde
kritik rol oynamasidir. Otomatik analiz sistemleri; yiiksek ornekleme hizi, gelismis

Ol¢lim hassasiyeti, kullanici bagmmliligmin azalmasi ve maliyet etkinligi gibi
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avantajlariyla klinisyenlere giivenilir tanisal bilgi saglar. Bu cihazlar, 6zellikle viicut
stvilarmin - kompleks yapismnin  hizli analizine olanak taniyarak tani siirecini

kolaylastirir.

Viicut sivist analizorlerinin baglica avantajlar1 arasinda; ornek hazirligi
gerektirmemeleri, sonu¢ verme siiresinin kisa olmasi, biyolojik riskleri azaltmalari,
diisiik 6rnek hacmi gereksinimi, diisik saptama limitlerine (LOD) sahip olmalari,
floresan isaretleme ve diferansiyel hiicre analizine olanak taniyan modiil sistemleri yer
alir. Bu teknik 6zellikler, viicut sivis1 analizlerinde dogruluk, giivenlik ve klinik fayda

acisindan 6nemli iyilesmeler saglamaktadir (55, 153).

Manuel hiicre sayiminin tekrarlanabilirlik sorunlari, yorumlamada subjektif
farklhiliklar ve standardizasyon eksiklikleri, bu analizlerin otomatik sistemlere
gegmesini zorunlu kilmistir. Giiniimiizde farkli teknolojik altyapilar kullanan ¢ok
sayida viicut sivist analizOrii mevcuttur. Ancak viicut sivilarinin, periferik kandan
farkli hiicresel kompozisyonlara sahip olmasi, cihazlarin 6zel analiz modlar1 ve
protokollerle calistirilmasini gerektirir. Bu nedenle standardize edilmis c¢alisma
protokolleri, 6rnek hazirlama, cihaz modlarinin se¢imleri ve Ol¢iim parametrelerini
kapsayacak sekilde tanimlanmalidir (154). Viicut sivilarinin analizinde hiicre
saymminin dogrulugu, hiicre stabilitesi ve matriks etkileri gibi faktorlerden
etkilenebilir. Bu nedenle modern sistemler, bu farkliliklar1 tolere edebilecek 6zel
teknolojiler gelistirmistir. Bunlarin basinda, akig sitometrisi temelli 6lgiim sistemleri

gelir (155).

Gelismis kan otoanalizorleri, genellikle floresan akis sitometrisi prensibine
gore calisir ve hiicreleri 151k sagilimi ve floresan emisyonlar1 temelinde smiflandirir.
Bu yontem, hiicrelerin boyut, graniilarite, DNA ve RNA igerikleri gibi biyofiziksel
ozelliklerini degerlendirerek detayli hiicresel ayrim yapilmasina olanak tanir (55). Bu
teknikte, analiz 6ncesi 0rnege lizis reaktifi eklenerek hiicre zarlar1 kontrollii bir sekilde
gecgirgen hale getirilir; bu islem sirasinda hiicre biitiinliigii biiyiik dlclide korunur.
Ardindan hiicrelerdeki belirli bilesenler, niikleik asitlere baglanan floresan boyalar ile
isaretlenir. Boylece hiicrelerin niikleik asit icerigi ile dogru orantili bir floresan sinyali

elde edilir.
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Isaretlenmis hiicreler, akis hiicresi (flow cell) ad1 verilen dar mikrokanallardan
lazer 15131a maruz birakilarak gecirilir. Bu sirada {i¢ ana optik sinyal algilanir: Ileri
sacilim (FSC) — hiicre boyutunu, yan sagilim (SSC) — hiicrenin graniilaritesini (i¢
yapisal komplekslik) ve yan floresan (SFL) — niikleik asit icerigi ve hiicresel
aktiviteyi yansitir. Toplanan optik sinyaller 6zel dedektorlerle analiz edilir ve sonuglar
scatter plot grafiklerine aktarilir. Ayn1 6zelliklere sahip hiicreler bu diyagramlarda
belirli kiimelenmeler olusturur. Cihaz yazilimi, gelismis algoritmalar sayesinde bu
popiilasyonlar1 otomatik olarak ayirabilir. Ozellikle yiiksek niikleik asit icerigine sahip
immatlr hiicreler ya da biiyiik boyutlu mezotel hiicreleri gibi yapilar, giiclii floresan
sinyalleriyle kolayca taninabilir ve sayilabilir. Niikleik asit igermeyen eritrositler ve
hiicresel olmayan partikiiller bu floresan boyalarla isaretlenmediginden, sa¢ilim
grafiginde goriinmez; bu da interferans olasiligini azaltarak, 6zellikle diisiik hiicre
konsantrasyonlarinda bile giivenilir, 6zgiil ve tekrarlanabilir 6l¢iim yapilmasini

miimkiin kilar (156).

Sonug olarak, tam kan otoanalizorleri, manuel yontemlerle kiyaslandiginda
daha hizly, giivenli ve hassas sonugclar saglamaktadir. Ozellikle floresan akis sitometrisi
temelli 6l¢lim sistemleri, viicut stvilarindaki hiicrelerin niikleik asit igerigi, morfolojisi
ve graniilaritesine gére ayrim yaparak diagnostik dogrulugu 6nemli 6l¢giide arttirmustir.
Boylece laboratuvar is akisinin standardizasyonu saglanmig, operator bagimliligi
azalmig ve klinisyenler i¢in hizli, glivenilir ve yliksek tanisal degere sahip sonuglar

elde edilebilir hale gelmistir.
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Sekil 4. Akim Sitometrisi ve Hiicrelerin Isik Sag¢ilimimi Gosteren Sematik Diyagram

(157).

A — Boyanmis hiicreler igeren sivi bir 6rnek akim sitometrisine enjekte

edildikten sonra, hiicreler hidrodinamik odaklama yoluyla tek sira halinde akacak

sekilde yonlendirilir. Bu tek srali akistaki hiicreler, lazer 1smniyla aydinlatildik¢a her

bir hiicreye ait optik ve floresan sinyaller olusur ve uygun dedektorler tarafindan

algilanarak fotonlar elektriksel impulslara doniistiiriiliir. Elektronik sistem bu

elektriksel impulslar1 6lcer ve sinyalleri dijital bilgiye doniistiirerek bilgisayardaki 6zel

yazilimlar araciligiyla analiz eder.

B — Bir hiicrenin ileri 151k sag¢ilimi (FSC) ve yan 151k sagilim1 (SSC)

C — Lokositlerinin, ileri ve yan sa¢ilim 6zelliklerine gore farklilasmasi (157).

2.6.2.1.1. Mindray BC-6000 serisi Tam Kan Sayim Otoanalizorii

Mindray BC-6000 serisi tam kan otoanalizorleri, viicut sivis1 (Body Fluid- BF)

analizini gergeklestirmek icin ileri diizey teknolojiler kullanir. Cihaz, hiicrelerin

hacimsel 6zelliklerini, i¢ yapisini ve niikleik asit igeriklerini degerlendiren ¢ok boyutlu

bir analiz teknolojisi olan SF Cube (Scatter, Fluorescence, Cube) prensibi ile
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caligmaktadir. Periferik kan analizlerinde kullanilan temel prensipleri icermekle
birlikte, viicut sivilarindaki diisiik hiicre yogunlugu ve heterojen hiicre popiilasyonlar1
icin 6zel olarak tasarlanmis modlara sahiptir. Mindray BC-6000 serisi BF modu
hidrodinamik odaklamali floresan akis sitometrisi kullanir. Bu sayede plevral,
peritoneal, perikardiyal sivilar gibi ¢esitli viicut stvilarindaki hiicrelerin dogru sekilde
tespiti ve sayimi miimkiin hale gelmektedir (158). Analiz sirasinda 6rnek hazirhigi
gerektirmemesi, floresan boyama sistemi ile niikleik asit iceren hiicrelerin ayirt
edilmesini saglamasi ve 6zellikle immatiir ya da atipik hiicrelerin saptanmasina olanak
tanimasi, cithazm klinik kullanim alanmni genisletmektedir. Ayrica diisiik 6rnek hacmi
ile calisabilmesi, diisiik tespit sinirina (LOD) sahip olmas1 ve hizli sonu¢ verme gibi
avantajlari, cihazi viicut sivisi analizlerinde tercih edilen sistemlerden biri haline
getirmistir. Cihaz, Mindray firmasinin gelistirdigi SF Cube (Scatter, Fluorescence,
Cube) teknolojisine dayali olarak g¢alismakta ve bu analizleri {ic temel fiziksel
parametre lizerinden gerceklestirmektedir: ileri sa¢ilim (FS) hiicre boyutunu; yan
sacilim (SS) hiicre i¢i kompleksite ve graniilariteyi; floresan sinyali (FL) ise hiicrelerin
DNA/RNA igerigini yansitmaktadir. Bu {i¢ boyutlu analiz verisi, gelismis
algoritmalarla islenerek hiicre tiplerinin net bigimde ayristirilmasina olanak
tanimaktadir (159). Analiz i¢in alinan 6rnek (plevral, peritoneal, perikardiyal siv1 vb.),
herhangi bir manuel 6n islem gerektirmeden dogrudan cihaza yiiklenebilir. Cihaz,
ornegi otomatik olarak pipetleyerek 6zel lizis reaktifleri ve floresan boyalarla karistirir.
Bu asamada eritrositler gibi hedef dis1 hiicreler pargalanirken, ¢ekirdekli hiicreler
(6rnegin lokositler, mezotelyal ve atipik hiicreler) floresanla isaretlenerek analiz igin
hazir hale getirilir. Mindray BC-6000 serisi, viicut sivis1 analizinde ekstra bir reaktife
ihtiya¢ duymadan, standart hematolojik reaktiflerle ¢alisabilme 6zelligine sahiptir. Bu
sayede toplam c¢ekirdekli hiicreler ve 10kosit alt gruplar1 hizli bir sekilde ayirt edilip

sayilabilir.

Eritrositler, empedans prensibi ile sayilirken, analiz sirasinda yiiksek floresan
sinyal veren hiicreler (HF-BF) de belirlenebilir. Yiiksek floresanli hiicreler (HF-BF)
malign hiicreler veya atipik lenfositleri tespit ederek bu hiicreler i¢in flag (uyar1) verip
ileri mikroskobik inceleme Onerisinde bulunabilir. Cihazin BF modu kapsaminda elde
edilen veriler, ii¢ eksenli scatter diyagramlar1 ile gorsellestirilir. Bu diyagramlarda

hiicreler; boyut (FS), i¢ kompleksite (SS) ve niikleik asit icerigi (FL) eksenleri
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temelinde kiimelenir. Ornegin; mononiikleer hiicreler yesil, polimorfoniikleer hiicreler
mavi, yiiksek floresanli hiicreler (HF-BF) sar1 ve hayalet hiicreler ise farkli tonlarda
smiflandirilmis  sekilde gosterili. Bu grafiksel ayrim, hiicresel popiilasyonlarin
morfolojik olarak daha net sekilde tanimlanmasini miimkiin kilar. Cihaz, diisiik ya da
yiiksek hiicre konsantrasyonlari, 6rnekteki pihtilagsma ya da interferans durumlarinda
analiz tekrar1 (rerun) islemini otomatik olarak gerceklestirebilir. Ayrica her analiz
sonrasinda, 0rnekler arasinda ¢capraz kontaminasyonu dnlemek i¢in otomatik durulama
dongiisii ve arka plan kontrolii uygulanmaktadir. Kullanim kolaylig1 agisindan da
avantaj sunan bu otoanalizor, yalnizca ¢ok diisiik hacimli 6rneklerle (yaklasik 120 uL)
manuel 6n isleme gerek kalmaksizin ¢alisabilmektedir (158, 160-163). Sinovyal s1vi
disinda, diger viicut sivilarinda herhangi bir 6n islem gerektirmez ve analiz sonuglar1

genellikle 1-2 dakika igerisinde elde edilebilmektedir (164).

————

!
: Phd PMN S
FEN 1 NE-BF EOS-BF) -

. Ty ,0'

SS axis

Sekil 5. BC-6000 serisi-BF DIFF dagilim diyagrami (158).

Tiim hiicreler, i¢ karmasikliklarma (SS ekseni), boyutlarina (FS ekseni) ve
niikleik asit i¢eriklerine (FL ekseni) gore kiimelenmistir. Yesil kiimeler mononiikleer
hiicreler (MN), mavi kiimeler polimorfoniikleer hiicreler (PMN), sar1 kiime ¢ekirdekli
yiiksek floresanli hiicreler (HF-BF) ve mavi kiime ghost hiicreleridir (hayalet). TC-BF,
toplam ¢ekirdekli hiicreler; WBC-BF, lokositler; NE-BF, nétrofiller ve EO-BF,
ezinofillerdir. HF-BF'ler, cekirdekli yiiksek floresanli hiicrelerdir sadece arastirma

amachdir) (158).
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Sekil 6. Mindray’in SF Cube Teknolojisine ait 3D Scattergram Goriiniimii (159).

2.6.2.2. Tam Kan Otoanalizorlerinde Cahsilan Parametreler

Mindray BC-6000 serisi tam kan otoanalizorleri, viicut sivilarinin
(Body Fluid — BF) hiicresel analizini gerceklestirmek i¢in gelistirilmis ileri diizey
floresan akis sitometrisi teknolojisini kullanmaktadir. Bu cihaz, hiicrelerin hacimsel
ozelliklerini, i¢ yapisal karmasikliklarini ve niikleik asit iceriklerini ¢ok boyutlu bir
yaklagimla degerlendiren SF Cube (Scatter, Fluorescence, Cube) prensibiyle galisir.
Raporlanan parametreler, ilk tanisal tarama ag¢isindan kritik 6neme sahiptir. Bu
parametreler, viicut sivilarinda enfeksiyon, inflamasyon ve travma gibi durumlarin

degerlendirilmesinde hizli ve giivenilir bilgi saglar:
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Toplam Cekirdekli Hiicre Sayis1 (TC-BF ya da TNC): Lokositler, makrofajlar,
mezotelyal hiicreler ve timor hiicreleri dahil olmak {izere sividaki tiim ¢ekirdekli
hiicrelerin saymmin1 saglar. HF-BF hiicreleri toplam c¢ekirdekli hiicre (TC-BF)

sayimina dahil edilir.

Beyaz Kan Hiicresi Sayis1t (WBC-BF): Enfeksiyoz veya inflamatuar

eflizyonlarin saptanmasinda 6nemli olan 16kositleri segici olarak sayar.

Polimorfoniikleer Hiicreler (PMN): nétrofiller, eozinofiller ve bazofillerden
olusur. Akut inflamasyon veya bakteriyel enfeksiyonlarin gostergesi olabilen
notrofiller gibi polimorfontikleer hiicrelerin sayimini yapar.

Mononiikleer Hiicreler (MN): Kronik enflamasyon, viral enfeksiyonlar ve bazi
malignitelerle iligkili olabilecek lenfosit ve monosit gibi mononiikleer hiicreleri sayar.

HF-BF (High Fluorescence Body Fluid): Yiiksek floresan sinyaline sahip
cekirdekli hiicrelerin sayilmasi sonucu elde edilir.

Kirmizi Kan Hiicresi Sayis1 (RBC-BF): Sivida mevcut olabilecek kanama veya
travma bulgusu olarak kirmizi kan hiicrelerini (eritrositler) tespit eder.

Tiim bu parametrelerin degerleri hem mutlak (#) hem de yiizde (%) olarak

raporlanir.

2.6.2.3. HF-BF (High Fluorescence- Body Fluid) Analizi

Viicut sivilarmnin analizinde kullanilan HF-BF parametresi, yiiksek floresan
sinyali veren ¢ekirdekli hiicrelerin kantitatif 6l¢iimiine dayanir. Bu hiicreler, niikleik
asit boyalariyla isaretlenir ve yiiksek niikleik asit igerikleri nedeniyle floresan sinyal
olustururlar; bdylece akis sitometrisi prensibiyle calisgan tam kan otoanalizorleri
tarafindan tespit edilebilir hale gelirler. HF-BF hiicreleri ¢ogunlukla immatiir, atipik
veya malign karakterde olup; otomatik viicut sivisit analizinde tanisal potansiyel

tastyan bir belirteg olarak degerlendirilmektedir (165).

HF-BF parametresi, floresan yogunlugu ve hiicresel ¢ekirdek ozelliklerine
dayali olarak analiz edilen heterojen bir hiicre popiilasyonunu temsil eder. Bu
popiilasyonda en belirgin yeri malign/ timér hiicreleri olustururken, yiiksek niikleik
asit igerigine sahip benign hiicreler; Ozellikle mezotelyal hiicreler, fagositik

makrofajlar ve bazi plazma hiicreleri de HF bolgesinde yer alabilir. Tiimor hiicreleri,
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biiylimiis ¢cekirdekleri ve artmis niikleik asit i¢erikleri nedeniyle otomatik analizorlerde
en belirgin HF-BF komponentidir. Ancak, biliyiik ve aktif cekirdeklere sahip
mezotelyal hiicrelerin de benzer sekilde yiiksek floresan sinyali iiretmesi, benign
orneklerde de HF-BF sayisinin artmasma neden olabilir. Makrofajlar, genis
sitoplazmalar1 ve yiiksek ¢ekirdek-sitoplazma oranlar1 nedeniyle HF bolgesinde tespit
edilebilirken, plazma hiicreleri 6zellikle inflamatuar serdz sivilarda HF-BF’ye katki

saglayabilir (158, 162, 165).

HF-BF, esas olarak malignite taramasinda klinik 6nem tasimaktadir. Malign
eflizyonlarda, benign Orneklere kiyasla anlamli derecede yiiksek HF-BF hiicre
sayimlar1 gozlenmistir. Literatlirde viicut sivisi tiirline, sayisina ve kullanilan cihazlara
gore farklilik gosteren sensitivite ve spesifite goz Oniine alinarak hesaplanan gesitli
kesim degerleri (cut off) belirlenmistir. Net olarak belirlenmis bir esik degeri
bulunmamaktadir (166). Bununla birlikte, benign hiicrelerin HF bolgesine dahil
olabilmesi, bu parametrenin 6zgilliiglinii sinirlamaktadir ve taninin dogrulanmasi i¢in

sitolojik inceleme gerektirmektedir.

Bu parametrenin tanisal degeri yalnizca malignitelerle sinirli degildir;
inflamatuar ve enfeksiyoz silireglerde de HF-BF seviyelerinde artis gozlenebilir.
Ornegin, plevral eflizyonlarda inflamasyona bagli olarak mezotelyal hiicreler ve
makrofajlarin aktivitesindeki artis HF-BF diizeylerini yiikseltebilirken; peritonit gibi
enfeksiydoz durumlarda peritoneal sivida da benzer sekilde HF-BF artis1 bildirilmistir
(167). Bu nedenle, maligniteyi yorumlamadan 6nce polimorfoniikleer (PMNL) veya
mononiikleer (MNL) hiicre dagilimimin incelenmesi, inflamasyon varligi agisindan yol
gosterici olabilir. Viicut sivilarinda nétrofil baskinligi akut inflamasyonu, lenfosit
baskinlig1 ise kronik inflamasyon veya maligniteyi diisiindiirebilir (5). Dolayisiyla,
manuel ve otomatik yOntemler arasinda nétrofil ya da lenfosit baskinliginin
degerlendirilmesine yonelik uyumun karsilagtirilmast klinik olarak anlamhdir. Bu
yaklasim, HF-BF parametresinin yalnizca malign hiicre varligma degil, ayn1 zamanda
immiin yanit, enfeksiyon ve kronik inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesine de

katki saglayabilecegini gostermektedir (168).

HF-BF, viicut sivilarinda malign hiicrelerin hizli ve otomatik taramasinda

onemli bir parametre olarak tespit edilmistir. Ancak diisiik 6zgiilliik nedeniyle HF-BF
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artisinin tek basma tan1 koydurucu olmadigi, sitolojik inceleme ve klinik baglamla
birlikte degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. HF-BF tarama amacl
kullanildiginda, malignite stiphesi olan drneklerin hizli bir sekilde tanimlanmasina ve
ileri inceleme i¢in se¢ilmesine yardimci olarak zaman kazandirici ve klinik karar

stireglerine destek saglayan degerli bir parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1
Bu c¢alisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 12.09.2024 tarih ve 2024/242
sayil1 karar1 ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama Kurulu Tez Inceleme ve Degerlendirme Kurulu’nun 10.09.2025 tarih
ve 18 sayili karar ile onaylanmustir. Her iki karara ait formlar sirasiyla Ek 1 ve Ek

2’de sunulmustur.

3.2. Calisma Orneklemi
Calisma, prospektif olarak planlanmis olup dizayn asamasinda Orneklem
biiyiikligli analizi yapilmis olup 0.05 alfa degeri; 0.47 etki biiyiikligi ve %80 gii¢
diizeyinde gergeklestirilecek analiz i¢in minimum O&rneklem sayis1 114 olarak

hesaplanmustir.

Ocak 2025-Haziran 2025 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Rize Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’na rutin
istemlerle gonderilen viicut sivist Ornekleri ¢alismaya dahil edilmistir. Hiicresel
analizlerin yani sira, hastalara ait es zamanli venéz kan biyokimya parametreleri ve

patoloji sonuglar1 da degerlendirmeye alinmistur.

Calismaya, poliklinik veya kliniklerden basvuran 18 yas ve iizeri kadin ve
erkek hastalara ait plevral ve peritoneal sivilar dahil edilmistir. Toplamda 128 hasta,
bilgilendirilmis goniillii onamlar1 alindiktan sonra calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalardan elde edilen 110 6rnek plevral efiizyon, 18 6rnek ise peritoneal efiizyon

stvisidir.
Transuda—eksuda ayrim1 Light kriterlerine gére yapilmistir:
1. Plevral stvi/serum total protein oranr> 0.5
2. Plevral sivi/serum LDH oranr> 0.6

3. Plevral stvi LDH diizeyi> serum LDH {ist referans smirmin 2/3’i
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Bu {i¢ kriterden herhangi biri pozitifse efiizyon eksudatif olarak kabul

edilmistir.

Malign eflizyon tanisi, asagidaki gostergelerden en az birinin varligiyla

konulmustur:
1. Serdz sivinin eksfolyatif sitolojisinde malign hiicrelerin goriilmesi,
2. Histopatolojik inceleme ile malignite dogrulanmasi,
3. QGoriintiileme yontemleri ve klinik takipte malignitenin saptanmasi.

Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili bilgilendirme yapilmis,
ardindan goniillii onamlar1 alinmistir. Rastgele se¢im yontemi ile belirlenen olgular
arasindan; yeterli hacimde ornek elde edilebilen, teknik olarak uygun olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Travmatik, pihtili veya hemolizli 6rnekler ¢alisma disinda

brrakilmistir.

Viicut sivilarinin otomatik ve manuel hiicresel analizleri, 6rnek kabuli,
preanalitik siire¢ yOonetimi, BF modunda hiicre saymmi ve diferansiyel hiicre
degerlendirmesi, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) H56-A (Body
Fluid Analysis for Cellular Composition) kilavuzunda yer alan standartlara uygun
olarak gergeklestirilmistir. Plevral sivilarin biyokimyasal analizleri (total protein,
albiimin, LDH, glukoz, pH, trigliserit, kolesterol, bilirubin vb.) ve bu agsamalara iliskin
kalite siiregleri ise CLSI C49-A (Analysis of Body Fluids in Clinical Chemistry)

kilavuzu referans alinarak yuriitiilmiistiir.

3.3. Orneklerin Hazirlanmasi
Viicut sivis1 6rnekleri, ilgili klinisyen tarafindan girisimsel islem (torasentez,
parasentez) uygulanarak elde edilmis; bekletilmeksizin, pndmotik tagima sistemi

kullanilmadan, oda sicaklig1 korunarak laboratuvara ulastirilmstur.

Hiicre sayimi i¢in 6rnekler, Vacusera® Disera Tibbi Malzeme Lojistik Sanayi
ve Ticaret A.S., Izmir, Tiirkiye (REF 234602) tiiplerine alinmis ve antikoagiilasyon
amaciyla EDTA-K2 (1.5- 2.2 mg/mL) iceren tiipler kullanilmistir. Gorsel olarak

hemolizli, pihtili veya koagiile 6rnekler ¢alisma dis1 brrakilmistir.
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EDTA'l tiiplere alinan viicut sivist ornekleri, alindiktan sonraki ilk 2 saat
icerisinde manuel hiicre sayimi igin gelistirilmis Neubauer sayim odasi kullanilarak
degerlendirilmis, degerlendirme binokiiler mikroskop ile yapilmistir. Diliisyon
gerektiren orneklerde izotonik %0.9 NaCl kullanilarak uygun oranlarda seyreltilme
yapilmistir. Diferansiyel hiicre sayimi degerlendirmesi i¢in viicut sivisi Ornekleri
Cytospin cihazinda 350 x g kuvvetinde 5—10 dakika santriflij edilerek hiicrelerin lam
iizerine yayilmasi saglanmistir. Elde edilen sitosantriflij preparatlar1 hematoksilen—
eozin (H&E) boyasi ile boyanmistir. Boyanan yaymalar, Olympus BX43 model 151k
mikroskobunda, birbirinden bagimsiz olarak iki patoloji uzmani tarafindan
degerlendirilmistir. Degerlendirme sirasinda Oncelikle 10x biiyiitmede tim lam
alanlar1 taranmis; ardindan 40x objektif kullanilarak biiyiik biiyiitme alanlarinda
hiicresel detaylar incelenmistir. Bu asamada malign hiicreler, benign epitelyal hiicreler
(solunum yolu epitel hiicreleri, skuaméz epitel hiicreleri ve mezotelyal hiicreler) ile
polimorfoniikleer 10kositler, eozinofiller, lenfositler ve makrofajlar tek tek sayilmistir.
Diferansiyel hiicre sayimmi, her preparatta toplam 200 hiicre {izerinden
gergeklestirilmistir. Otomatik analiz ise Mindray BC-6000 otomatik kan sayim
cihazinin “Body Fluid (BF)- Viicut S1vis1” modu kullanilarak gerceklestirilmistir.

Venoz kan ornekleri ve viicut sivilarmin biyokimyasal analizleri i¢in 6rnekler
Vacusera®, Disera Tibbi Malzeme Lojistik Sanayi ve Ticaret A.S., izmir, Tiirkiye
(REF 235305) jel ayrach serum separator tiiplerine alinmis, oda sicakliginda 20-30
dakika bekletildikten sonra 1500xg 10 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
ornekleri, Beckman Coulter AU5800 analizériinde degerlendirilmis; ayni 6rneklerden

timor belirtegleri ise Siemens ADVIA Centaur XPT cihazinda ¢alisilmistir.

Viicut sivisindan elde edilen kangazi pH ve laktat heparinli kan gaz: tiiplerine

almip Radiometer ABL 800 Series Flex cihazinda bekletilmeden hemen ¢alisilmstir.

Viicut sivis1t ADA testi i¢in drnekler Vacusera®, Disera Tibbi Malzeme Lojistik
Sanayi ve Ticaret A.S., Izmir, Tiirkiye (REF 235305) jel ayiragh serum separator

tiiplerine alinip Saturno 300 PLUS biyokimya otoanalizériinde caligilmistir.
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3.4. Kullanilan Cihaz, Kimyasal ve Kitler
3.4.1. Cihazlar ve Kimyasallar

. Beckman AU5800 Biyokimya Otoanalizorii (Beckman Coulter, Brea, CA,

A.B.D)

Siemens ADVIA Centaur XPT (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya)
Santrifiij cihazi Niive NF 1200R Cok Amagli Masaiistii Santrifiij (Niive,
Ankara, Tirkiye)

Otomatik pipet Isolab®, Germany

Otomatik tam kan sayim cihazi Mindray BC-6000 serisi (Mindray, Shenzhen,
Cin)

Gelistirilmis Neubauer hemasitometresi I[solab®, Germany

Olympus CX-21 model binokiiler mikroskop (Olympus Corporation, Tokyo,
Japonya)

Thermo Scientific Cytospin 4 santrifiij (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, ABD)

Radiometer ABL 800 Series Flex (Copenhagen, Denmark)

3.4.2. Kitler
Total Protein (Lot:2634 Beckman Coulter, ABD)
LDH kiti (Lot:2600 Beckman Coulter, ABD)
ALP kiti (Lot:2636, Beckman Coulter, ABD)
Alblimin kiti (Lot:2603, Beckman Coulter, ABD)
Total Bilirubin kiti (Lot:2656, Beckman Coulter, ABD)
CRP kiti (Lot:2763, Beckman Coulter, ABD)
LDL kiti (Lot:2561, Beckman Coulter, ABD)
HDL kiti (Lot:M1073NS5, Kinetic Diagnostic Injury,)
Trigliserit (Lot: 2746, Beckman Coulter, ABD)

. Glukoz (Lot: 2722, Beckman Coulter, ABD)

. Kolesterol (Lot:2607, Beckman Coulter, ABD)

. CEA (Lot: 6917722, Siemens Healthineers, Almanya)

. CA-125 1I (Lot: 0800224, Siemens Healthineers, Almanya)
. AFP (Lot:42921285, Siemens Healthineers, Almanya)

. CA-15-3 Lot:25037221, Siemens Healthineers, Almanya)
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16. CA-19-9 Lot:09494547, Siemens Healthineers, Almanya)

17. Tam kan otoanalizorii Mindray BC-6000 serisi (Mindray, Cin)
18. ADA (Lot: F017.25A, Crony Instruments S.r.1., Italya)

19. PH, Laktat (Radiometer, Denmark)

3.5. Biyokimyasal Analizler

3.5.1.Biyokimyasal Testler ve Calisma Prensibi

Bu c¢aligmada rutin incelenen testler: Total Protein (TP), Alblimin (ALB),
Alkalen fosfataz (ALP), Glukoz, Trigliserit (TG), Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein-
Kolesterol (HDL-KOL), Diisikk Yogunluklu Lipoprotein-Kolesterol (LDL-KOL),
Total Kolesterol (KOL), Laktat dehidrogenaz (LDH), Total bilirubin, CRP, CA 125,
CA15-3, CA19-9, CEA, AFP, ADA, PH ve Laktat. Hasta numuneleri, hastanemiz
merkez biyokimya laboratuvarinda kullanilan Beckmann AU5800 (Beckman Coulter,
Brea, CA, A.B.D) biyokimya otoanalizériinde ¢alisildi. Tiimor belirtecleri (CA125,
CA15-3, CA19-9, CEA, AFP) ise Siemens ADVIA CENTAUR XPT otoanalizoriinde
calisildi. PH ve laktat Radiometer ABL 800 Series Flex, ADA ise Saturno 300 PLUS

biyokimya otoanalizoriinde ¢aligilmistir.

Bu calismada kullanilan parametreler i¢in cihazlarin analitik 6l¢iim araliklar1
dikkate alinmis; alt okuma sinirmin altinda kalan degerler alt sinira, list okuma smirini
asan degerler ise list sinira yuvarlanarak kaydedilmistir. Buna gore; AFP i¢in alt okuma
smir1 1.3 ng/mL, list okuma smir1 100 ng/mL olup, 1.3 ng/mL’nin altindaki sonuglar
1.3, 100 ng/mL’nin lizerindeki sonuglar ise 100 ng/mL olarak degerlendirilmistir. CA
15-3 i¢in alt okuma sinir1 0.5 U/mL, {ist okuma sinir1 200 U/mL; CA 125 i¢in alt okuma
sinir1 0, iist okuma sinir1 600 U/mL; CA 19-9 i¢in alt okuma smir1 0.5 U/mL, {ist okuma
smirt 700 U/mL olarak kabul edilmistir. CEA i¢in alt okuma sinir1 0.5 ng/mL, iist
okuma simir1 100 ng/mL olarak belirlenmistir. Biyokimyasal analizlerde ise HDL, LDL
ve glukoz i¢in cihazin alt okuma simir1 10 mg/dL olup, 10 mg/dL nin altindaki tiim

degerler 10 mg/dL olarak raporlanmigtir.

Total Protein analizi: Alkalin ortamda bulunan kuprik (Cu?*) iyonlari,
yapisinda en az iki peptid bag1 bulunan protein ve polipeptidlerle reaksiyona girerek

mavi-mor renkli bir kompleks olusturur. Bu reaksiyon, 6zellikle serum ve plazma gibi
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biyolojik 6rneklerde protein tayini amaciyla kullanilir. Olugan kompleksin 540 ve 660
nm dalga boylarinda 6lgiilen absorbans degeri, 6rnekteki protein konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. Olgiim birimi g/L’dir.

Albiimin analizi: Bromkresol yesili (BCG), pH 4.2 de albiimin ile reaksiyona
girdiginde renkli bir kompleks olusturur. Bu reaksiyon sonucu olusan albiimin—-BCG
kompleksinin absorbansi, bikromatik yontemle 600 ve 800 nm dalga boylarinda
Olciiliir. Elde edilen absorbans degeri, drnekteki albiimin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Bu yontemle yapilan Ol¢iimlerde sonuglar genellikle gram/litre (g/L)

cinsinden ifade edilir.

LDH (Laktat Dehidrogenaz) analizi: LDH, NAD"”nin NADH’ye
indirgenmesi ile es zamanlh olarak laktatin piriivata oksidasyonunu katalize eder ve
olusan NADH artis1 340 nm’de Olciiliir ve numunedeki enzim aktivitesi ile dogru
orantilidir. LDH 6l¢iimii, Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu (IFCC)’ nun 6nerisi

olan bu yontemle spektrofotometrik olarak &l¢iilmiistiir. Olgiim birimi U/L’dir.

ALP (Alkalen Fosfataz) analizi: Bu yontem, IFCC Onerilerine
dayanmaktadir. Alkalin fosfataz (ALP) aktivitesinin 6l¢iimiinde, pH 10,4 ortaminda
fosfat alicis1 olarak magnezyum ve ¢inko iyonlar1 ile birlikte 2-amino-2-metil-1-
propanol (AMP) ve p-nitro-fenilfosfat (pNPP) ALP tarafindan katalizlenir ve
enzimatik olarak p-nitrofenol (pNP)’e doniistiiriiliir. Enzim aktivitesi, pNP'nin
olusumuna bagh olarak 410 ve 480 nm dalga boylarinda gerceklestirilen bikromatik
absorbans Olciimiiyle belirlenir. Olgiilen absorbans degisim oram1 dogrudan

numunedeki ALP aktivitesini yansitir. Olgiim birimi U/L’dir.

Glukoz analizi: Glukoz, magnezyum iyonlar1 (Mg*") ve adenozin trifosfat
(ATP) varhiginda heksokinaz (HK) enzimi araciligiyla fosforilasyona ugrayarak
glukoz-6-fosfata doniisiir ve bu sirada adenozin difosfat (ADP) aciga ¢ikar. Ardindan
glukoz-6-fosfat, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-DH) enzimi tarafindan glukonat-
6-fosfata okside edilir. Bu reaksiyon sirasinda, koenzim olarak goérev yapan NAD*
molekiilii indirgenerek NADH’ye doniigiir. Olusan NADH’nin 340 nm dalga
boyundaki absorbansi dlgiilerek glukoz diizeyi belirlenir. Olgiimde elde edilen
absorbans artigi, ornekteki glukoz konsantrasyonu ile dogru orantihidir ve sonuglar

miligram/desilitre (mg/dL) cinsinden raporlanir.
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Total Bilirubin Analizi: Kararli bir diazonyum tuzu olan 3,5-
diklorofenildiazonyum tetrafloroborat (DPD), konjuge bilirubin ile dogrudan, konjuge
olmayan bilirubin ile ise bir akselerator (6rnegin kafein ve yiizey aktif maddeler)
varliginda reaksiyona girerek azobilirubin olusturur. Olusan bu renkli kompleksin 540
nm dalga boyundaki absorbansi, 6rnekteki toplam bilirubin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Analiz sirasinda, serumda bulunabilecek endojen maddelerin girigimini

azaltmak amaciyla ayr1 bir numune korii hazirlanir. Olgiim birimi mg/dLdir.

Trigliserit Analizi: Trigliserit tayini, birden fazla basamaktan olusan birlesik
enzimatik reaksiyonlara dayanir. Numunedeki trigliseritler, mikrobiyal kaynakli bir
lipaz enzimi yardimiyla gliserol ve yag asitlerine hidrolize edilir. Elde edilen gliserol,
gliserol kinaz (GK) enzimi ve magnezyum iyonlar1 (Mg?") esliginde, adenozin trifosfat
(ATP) kullanilarak gliserol-3-fosfata doniistiiriilir ve bu swrada ADP olusur. Daha
sonra gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz (GPO) enzimi araciligiyla molekiiler
oksijen (O:2) varhiginda oksitlenerek dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksit
(H202) olusturur. Ag¢iga c¢ikan H:02, peroksidaz (POD) enzimi varliginda, 4-
aminofenazon ve N, N-bis(4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin disodyum tuzu (MADB) ile
reaksiyona girerek 660/800 nm dalga boylarinda Olciilebilen renkli bir kromofor
olusturur. Bu absorbans artigi, numunedeki trigliserit miktariyla dogru orantilidir.

Olgiim birimi mg/dL’dir.

Kolesterol Analizi: Kolesterol tayininde, insan serumunda ve plazmasinda
bulunan kolesterol miktarini belirlemek i¢in enzimatik bir yontem kullanilir. Bu
yontemde, 6rnekteki kolesterol esterleri kolesterol esteraz (CHE) enzimi araciligiyla
hidrolize edilerek serbest kolesterol ve yag asitlerine ayrilir. Elde edilen serbest
kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) enzimi ile kolesten-3-one’ye okside edilir ve bu
reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit (H20:) olusur. Ortaya ¢ikan H2O:, peroksidaz
(POD) enzimi esliginde 4-aminoantipirin ve fenol ile reaksiyona girerek kirmizi renkli
bir kinonimin boyas1 olusturur. Bu renkli kompleksin 540/600 nm dalga boylarinda
dlgiilen absorbansi, drnekteki kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Olgiim

sonuglar1 miligram/desilitre (mg/dL) cinsinden raporlanir.
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HDL-Kolesterol Analizi: Bu test, insan serumunda veya plazmasinda HDL-
kolesteroliin dogrudan 6l¢iimiine yonelik enzimatik kolorimetrik bir yontemdir. Testin
ilk agsamasinda 6rnek almarak birinci reaktif (R1) eklenir; bu reaktif sayesinde LDL,
VLDL ve silomikronlar elimine edilerek reaksiyona girmeyen bilesiklere dontistiirtiliir
ve yalnizca HDL-kolesterol i¢in uygun bir reaksiyon ortami hazirlanir. Ardindan ikinci
reaktif (R2) eklenerek reaksiyon baglatilir ve sadece HDL-kolesterol, renk olusturan
reaksiyona girer. Bu siirecte, kolesterol esteraz enzimi kolesterol esterlerini su
varliginda serbest kolesterol ve yag asitlerine hidrolize eder. Elde edilen serbest
kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile kolesten-3-on ve hidrojen peroksite (H20-)
okside edilir. Olusan H20: ise peroksidaz enzimi esliginde fenol ve 4-aminoantipirin
ile reaksiyona girerek renkli bir kinonimin boyasi olusturur; bu renkli kompleksin 570
nm de absorbansi dlgiilerek HDL-kolesterol diizeyi belirlenir. Olgiim sonuglari

miligram/desilitre (mg/dL) cinsinden raporlanir.

LDL Kolesterol Analizi: Birinci reaktif (R1) iginde bulunan koruyucu ajan,
LDL’yi enzimatik reaksiyonlardan izole ederek korunmasini saglar. Bu asamada, LDL
disindaki tiim lipoprotein fraksiyonlar1 (HDL, VLDL ve silomikronlar), kolesterol
esteraz (CHE) ve kolesterol oksidaz (CHO) enzimleri araciligiyla pargalanir. Bu
reaksiyon sonucunda olusan hidrojen peroksit (H20:), yine R1 igerisinde yer alan
katalaz enzimi tarafindan hizla pargalanarak ortamdan uzaklastirilir. Béylece yalnizca
LDL korunur ve &l¢iim i¢in uygun hale getirilir. Ikinci reaktif (R2) eklendiginde,
koruyucu ajan olan sodyum azid etkisiz hale gelir ve LDL serbest kalir. Bu agsamada
LDL, CHO/PAP (peroksidaz-4-aminoantipirin-fenol) sistemi araciligiyla reaksiyona
girer. Kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz enzimleri yardimiyla LDL-kolesterol,
kolest-4-en-3-on, yag asitleri ve hidrojen peroksite doniislir. Olusan H.O: ise
peroksidaz (POD) varliginda 4-aminoantipirin (4-AA) ve N-(2-hidroksietil)-N-(3-
stilfopropil)-m-toluidin (HDAOS) ile reaksiyona girerek mavi renkli bir boya olusturur
(169). 540/660nm’de bikromatik absorbans 6l¢iimii yapilarak tespit edilir. Elde edilen
bu renkli kompleksin yogunlugu, Ornekteki LDL-kolesterol miktariyla dogru

orantilidir. Olgiim birimi mg/dL’dir.
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CRP analizi: Immiinotiirbidimetrik yontem kullanilir. Numune, R1 buffer ve
R2 latex siispansiyonu ile karistirildiginda CRP, ¢oziinmeyen agregatlar olusturacak
sekilde 0zel olarak, lateks partikiillerinin tizerini kaplamis anti-insan CRP antikorlar1
ile reaksiyona girer. Olusan bu ¢okelti, tiirbidimetrik Ol¢iim (1518 sagilmasi ile
absorbans artigi) yontemiyle analiz edilir. Bu agregatlarin absorbansi numunedeki CRP

konsantrasyonu ile orantilidir. Sonu¢ mg/L veya mg/dL cinsinden raporlanir.

Tiimor Belirtecleri (CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve AFP) analizleri:
Siemens ADVIA Centaur XPT otoanalizorii, klinik laboratuvarlarda tiimor
belirteclerinin analizi i¢in yaygin olarak kullanilan, tam otomatik bir immiinoassay
sistemidir. Bu cihazda kullanilan temel metodoloji, kemiliiminesans immiinoassay
(CLIA) teknolojisidir. CLIA, antijen—antikor etkilesimini temel alan bir yontem olup,
olusan immiin kompleksin kimyasal bir reaksiyonla 151k (liminesans) liretmesi esasina
dayanir. Uretilen bu 151k sinyali, analitin (tiimdr belirteci) konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve sistem tarafindan kantitatif olarak ol¢iiliir (170, 171).

Analiz siireci, hasta serum ya da plazma Orneginin, hedef tiimor belirtecine
0zgii antikorlarla kaph paramanyetik partikiillerle (kat1 faz) inkiibasyonu ile baslar.
Eger hedef antijen mevcutsa (6rnegin CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA, AFP gibi), bu
partikiiller iizerindeki antikorlarla baglanarak kompleks olusturur. Takip eden yikama
adiminda baglanmamis bilesenler ortamdan uzaklastirilir. Ardindan, hedef antijenin
farkl1 bir epitopuna baglanabilen ve genellikle akridinyum ester ile isaretlenmis ikinci
bir antikor olan Lite Reaktifi eklenir. Bu yapi, iki bolgeli (two-site) “sandvi¢” formatini
olusturur. Son asamada, akridinyum ester ile isaretli kompleks, uygun substrat ile
reaksiyona girerek kemiliiminesans sinyali iiretir. Bu sinyal, cihazin liiminometresi
tarafindan Glgtilerek dijital verilere dontistiiriiliir (172). Siemens ADVIA Centaur XPT
cthazinda CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ve AFP gibi tiimor belirtecleri ayn1 temel
prensiple, yani iki bolgeli sandvi¢ kemiliiminesans immiinoassay yontemi ile
calisilmakla birlikte; her bir testin kullandig1 antikor tipleri, isaretleme sistemleri ve
inkiibasyon protokolleri bakimimdan birbirinden teknik olarak ayrilmaktadir. Ornegin
CA 19-9 testi, yalnizca 1116-NS-19-9 klonlu tek bir monoklonal antikor kullanilarak
yiriitiilmektedir. Bu antikor hem paramanyetik partikiillere baglanmig halde hem de
Lite Reaktifi i¢erisinde akridinyum ester ile isaretlenmis bicimde yer almakta; boylece

tek klon hem yakalama hem de sinyal iiretme islevini listlenmektedir. Bu yapi,
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yontemin O6zgiilliiglini sinirlayabilir ancak testin hassasiyetini arttirmaya yonelik
optimize edilmistir. Buna karsilik, CA 125 testi, iki farkli fare kaynakli monoklonal
antikor kullanilarak gergeklestirilir. Bunlardan biri fluoresin ile isaretlenirken, digeri
anti-fluoresin antikor aracilifiyla paramanyetik partikiillere baglanir. Bu ¢ift antikor
sistemi, antijenin iki farkli epitopuna baglanarak testin 6zgiilligiinii ve sinyal ayrimini
arttirir. Benzer sekilde CA 15-3 testi de iki monoklonal fare antikoru kullanilarak
yuritiiliir; bunlardan biri Lite Reaktifi i¢inde yer alirken, digeri Konjugat Reaktifi'nde
bulunur. Her iki antikorun da CA 15-3 antijenine baglanma bdlgeleri farkli olup,
sinyalin dogrulugunu arttirmaya yoneliktir. CEA ve AFP testlerinde ise monoklonal—
poliklonal antikor kombinasyonu kullanilir. Bu testlerde kati faza baglanan
monoklonal antikor, yliksek 6zgiilliikk saglarken; Lite Reaktifi’'nde yer alan tavsan
kaynakli poliklonal antikor, hedef antijenin farkli bolgelerine baglanarak sinyalin
giiclendirilmesini saglar. Poliklonal antikorlarin akridinyum ester ile etiketlenmis

olmasi, kemiliiminesans reaksiyonun verimini dogrudan etkiler.

PH-Laktat: PH 6l¢limii i¢in cihaz potansiyometrik 6l¢tim ilkesi kullanir. Yani
bir pH duyarli-cam elektrodu ve bir referans elektrot araciligiyla elektrot zincirindeki
potansiyel farki- hidrojen iyon aktivitesini Olciiliir. Laktat Ol¢iimleri i¢in ise cihaz
amperometrik 6l¢iim ilkesi kullanmaktadir. Bu yontemde, numunedeki laktat hiicreleri
elektrot yiizeyinde okside edilir ve bu oksidasyon reaksiyonundan ¢ikan akim, laktat

konsantrasyonuyla orantilidir.

ADA: Adenozin deaminaz, adenozin substratmi deamine ederek inosine
doniistiiriir. Bu reaksiyon, yardimci enzim sistemleri araciligiyla NADH’in NAD*’a
oksidasyonuna baglanir. NADH tiiketimi sonucu olusan absorbans degisikligi, ADA
aktivitesinin izlenmesini saglar. Olusan bu reaksiyonun 340 nm dalga boyundaki
NADH absorbansindaki azalma iizerinden Olciilmesi, 6rnekteki ADA aktivitesi ile
dogru orantilidir. Boylece ADA diizeyi kinetik olarak hesaplanir ve sonuglar cihaz

tarafindan U/L biriminde raporlanur.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows (Siiriim29.0.2.0,
SPSSInc., Chicago, IL, ABD), MedCalc® Statistical Software (Stiriim 20.113,
MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgika) programlari kullanilarak gergeklestirilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler, kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde (%), siirekli
sayisal degiskenler icin ise dagilim 6zelliklerine gore uygun sekilde sunulmustur.
Normal dagilim varsayimi, her gruptaki 6rnek sayis1 dikkate alinarak Kolmogorov-
Smirnov testi, carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) katsayilari ile histogram
grafikleri iizerinden degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda, normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SS), normal dagilim gostermeyen
degiskenler igin ise medyan (minimum-maksimum) degerleri kullanilmustir. Iki
bagimsiz grubun (benign—malign, transuda—eksuda) karsilastirilmasinda, normal
dagilim varsayimini karsilayan degiskenler icin parametrik olan Bagimsiz Orneklem
t-testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise parametrik olmayan Mann—

Whitney U testi uygulanmaistir.

Viicut s1vis1 6rneklerinde biyokimyasal ve hiicresel parametrelerin transudatif—
eksudatif efiizyon ayrimidaki tanisal degerleri ROC (Receiver Operating

Characteristic) analizi ile incelenmistir.

Malign/benign ayriminda tiimor belirtegleri ve HF-BF parametrelerinin tanisal
performansii degerlendirmek amaciyla ROC egrisi analizi yapilmis; her bir parametre
icin AUC (Area Under the Curve), kesim degeri (cut-off), duyarhlik, 6zgiillik ve
Youden indeksi hesaplanmistir.  Viicut sivist 6rneklerinde maligniteyi 6ngdrme
potansiyeline sahip parametreleri belirlemek amaciyla Binary lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. ilk olarak, tek degiskenli (univariate) analiz ile istatistiksel
olarak anlamli bulunan parametreler belirlenmis; ardindan bu parametreler ¢ok
degiskenli (multivariate) modele dahil edilerek Backward-LR yontemiyle en uygun
regresyon modeli olusturulmustur. Analiz sonuglari, %95 giiven araliginda Odds Ratio
(OR) degerleri ile sunulmustur. Bu modelden elde edilen regresyon katsayilari
kullanilarak Logit denklemi olusturulmus ve bu denklem araciliiyla her birey i¢in
malignite olasiligini yansitan yeni bir degisken tanimlanmistir. Bu degisken, ROC
analizi kapsaminda kombine modelin tanisal performansini degerlendirmek amaciyla

kullanilmistir. Kombine modelin klinik faydasini degerlendirmek amaciyla Karar
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Egrisi Analizi (Decision Curve Analysis, DCA) uygulandi. DCA grafikleri Python 3.9
(NumPy 1.21, Matplotlib 3.5, scikit-learn 1.0) kullanilarak olusturuldu. Modelin klinik
degeri, pozitif net fayda sagladig1 esik olasilik araligi ve maksimum net fayda degeri

iizerinden yorumlandi.

Viicut sivilarindaki hiicre sayimi hem manuel optik mikroskopi yontemi hem
de tam kan otoanalizorii kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu iki yontem arasindaki
Olgim uyumu ve olast farkliliklar, Bland—Altman fark analizi ve Passing—Bablok
regresyon analizi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Analiz kapsaminda,
ortalama farklar ile regresyon egrilerinin egim (slope) ve kesisim (intercept)
katsayilarmi igeren denklemler olusturulmus; bu katsayilara ait %95 giiven araliklar1
raporlanarak yontemler arasi karsilastirmali degerlendirme yapilmistir. Tiim analizler

icin p <0.05 diizeyi istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, toplam 128 hastadan elde edilen serdz viicut sivist 6rnekleri dahil
edilmistir. Orneklerin %86’sin1 (n=110) plevral sivilar, %14’{inii (n=18) ise peritoneal
stvilar olusturmaktadir. Katilimcilarin demografik dagilimi 78 erkek (%61) ve 50
kadindan (%39) olusmaktadir. Sitolojik inceleme, 13 hastada viicut sivisi miktarinin
yetersiz olmasi nedeniyle gergeklestirilememistir. Patolojik degerlendirme sonucunda,
analiz edilen 6rneklerin %74’ (n=85) benign, %26’s1 (n=30) ise malign olarak
smiflandirilmistir. Ayrica plevral eflizyonlu hastalarin Light kriterlerine gore yapilan

smiflamasinda, 110 plevral eflizyonun 15’1 transuda, 95’1 ise eksuda olarak

Transuda=15
Transuda/ Eksuda
ayrimi yapilan plevral
eflizyon sayisi n=110
Eksuda=95

degerlendirilmistir (Sekil7).

Galisma Patolojik malignite
popillasyonu ayrnimi yapilanlar > Benign=85
n=128 n=115

\—> Malign=30

Htcre sayimi yapilan
hastalar n=123

Y

Sekil 7. Calisma Grubu Akis Diyagrami

Bulgular kisminda calismamizda elde edilen veriler {ic ana bashk altinda
sunulacaktir.  Birinci  bolimde transuda—eksuda ayriminda  biyokimyasal
parametrelerin tanisal performansina, ikinci boliimde malign ve benign eflizyonlarin
ayrimimda tiimor belirtegleri ile HF-BF parametresinin birlikte degerlendirilmesine,
ticlincli boliimde ise manuel mikroskobik hiicre sayimi ile tam kan otoanalizoriiniin

karsilastirilmasina iliskin bulgular ele alinacaktir.
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4.1. Viicut Sivilarinin Transuda-Eksuda Ayriminda Laboratuvar
Parametrelerinin Performanslarinin Degerlendirilmesi
Calismanin  bu bolimiinde, plevral sivilarinin  transuda ve eksuda
karakterlerinin belirlenmesinde biyokimyasal parametreler ile tam kan sayimi
testlerinin tanisal performanslar1 degerlendirilmistir. Analizlerde yalnizca plevral sivi
ornekleri dikkate alinmis olup, toplam 110 hastaya ait drnekler incelenmistir. Bu

orneklerin 15’1 (%13.6) transuda, 95’1 (%86.4) ise eksuda olarak smiflandirilmistir.

Transudatif ve eksudatif plevral eflizyonlarda viicut sivis1 ve serum
biyokimyasal parametrelerine ait veriler Tablo 1’de sunulmustur. Elde edilen bulgulara
gore VS ADA, VS pH, VS laktat, VS total protein, VS albiimin, VS LDH, VS
trigliserit, VS LDL-k, VS HDL-k, VS CRP, #TC-BF ve VS kolesterol diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Viicut sivist pH diizeyi transuda grubunda daha yiiksek tespit edilirken, diger tiim
viicut sivis1 parametreleri eksudatif eflizyon grubunda anlamli bigcimde daha yiiksek
diizeyde saptanmistir. Bu bulgular, s6z konusu parametrelerin Light kriterlerine ek

olarak eksuda tanisinda yardimci olabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, VS glukoz, VS ALP ve VS total bilirubin ile serum
parametrelerinin biiyiik ¢cogunlugu gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). Serum total
protein diizeyleri eksudatif grupta anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir
(p=0.022). Ancak serum total bilirubin diizeyleri eksuda grubunda anlamli olarak daha
disik bulunmustur (p=0.027). Hiicre sayimi parametrelerinden #HF-BF agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0.079), #TC-BF degeri eksudatif
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.005).
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Tablo 1. Transudatif ve Eksudatif Plevral Eflizyonlarda Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
TRANSUDA(n=15) EKSUDA(n=95)
Parametre Ortalama + SS; Ortalama + SS; p degeri
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)

Yas (y1l) 73 (56-94) 74 (18-96) 0.270
VS ADA (U/L) 6.99 (1.4-11.6) 10.8 (1-137) 0.009
VS pH 7.43 (2.1-7.6) 7.38 (7.0-7.5) 0.010
VS Laktat (mmol/L) 1.2 (0.9-4.6) 2.2 (0.7-10.6) 0.003
VS Glukoz (mg/dL) 127 (96-313) 111 (9-416) 0.052
VS Total Protein (g/L) 20.9 (10.8-30.6) 40 (9-371) <0.001
Total Protein (g/L) 57.9+7.3 63.9+9.6 0.022
VS Albiimin (g/L) 10.8 (5.8-21.4) 22.7 (6.1-184) <0.001
Albiimin (g/L) 30.2 (21.5-34.8) 32.9 (18-42.4) 0.064
VS LDH (U/L) 84 (45-327) 281 (56-29944) <0.001
LDH (U/L) 229 (146-750) 240 (88-2148) 0.294
VS Kolesterol (mg/dL) 33.5+18.8 76.2 +34.6 <0.001
Kolesterol (mg/dL) 156 (99-262) 164 (49-444) 0.790
VS Trigliserit (mg/dL) 20 (12-45) 27 (7-194) 0.047
Trigliserit (mg/dL) 106 (50-546) 116 (31-375) 0.522
VS LDL-K (mg/dL) 17 (1-54) 54 (3-117) <0.001
LDL-K (mg/dL) 108 (52-172) 101 (20-361) 0.386
VS HDL-K (mg/dL) 9.9 (5-50) 20.4 (5-123) 0.001
HDL-K (mg/dL) 38.5 (16-52) 41 (1-591) 0.724
VS TBIL (mg/dL) 0.53 (0.24-3.07) 0.61 (0.14-5.73) 0.363
TBIL (mg/dL) 0.76 (0.41-16.32) 0.57 (0.11-9.07) 0.027
VS CRP (mg/L) 12.1 (1.61-22.36) 21.8 (0.23-200.15) 0.003
CRP (mg/L) 39.5 (6.56-254) 68.1 (1.01-352) 0.196
VS ALP (U/L) 18 (6-116) 32 (2-1248) 0.127
ALP (U/L) 89 (42-390) 86 (17-1957) 0.641
#HF-BF (/uL) 20 (0-230) 40 (0-7300) 0.079
#TC-BF (/uL) 500 (100-1690) 1360 (30-27910) 0.005

Not: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Normal dagilim gdsteren parametreler (Total

protein ve VS kolesterol) i¢in ortalama + SS (standart sapma), normal dagilim gdstermeyen parametreler

icin medyan (min—-maks) degerleri verilmistir. VS laktat ve pH icin 82, ADA i¢in 92, diger parametreler

igin 110 plevral stv1 6rnegi degerlendirilmeye alinmustir.
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Plevral efiizyonlarin transuda-eksuda ayiriminda istatiksel olarak anlamli
bulunan viicut sivisi ve serum parametrelerinin tanisal performansi ROC egrisi analizi
ile degerlendirilmis (Sekil 8 ve Sekil 9) ve AUC, kesim degeri, duyarhlik, 6zgiilliik ve
Youden indeksi degerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Analiz sonuglarina gore, en yiiksek
tan1 performansina sahip parametre VS total protein (AUC=0.939; p<0.001) olarak
bulunmus ve s6z konusu parametrenin %81.1 duyarlilik ve %100 6zgiilliikle eksudatif
eflizyon tanisinda miitkemmel diizeyde ayirt edici giice sahip goriilmiistiir. VS alblimin,
VS kolesterol, VS LDH ve VS LDL-k parametreleri yiiksek tanisal performans
sergilerken, VS HDL-k, VS CRP ve #TC-BF ise orta diizeyde tanisal performans
gostermistir. Buna karsilik, VS trigliserit diizeyinin eksudatif eflizyon i¢in tanisal giicii

diisiik olarak tespit edilmistir.

Transudatif ve eksudatif eflizyonlarin biyokimyasal ayriminda, VS pH, VS
laktat ve VS ADA diizeylerinin tanisal degerleri ROC egrisi analizi ile incelenmistir
(Sekil 9). ROC analizi sonucunda viicut sivis1 pH icin AUC = 0.727 (p=0.011)
bulunmustur. Bu deger, pH parametresinin transuda—eksuda ayriminda orta-iyi ayirt
edici giice sahip oldugunu gostermektedir. VS laktat diizeyi, ROC analizinde AUC =
0.760 (p<0.001) ile orta—iyi diizeyde ayirt edici giice sahip bulunmustur. Kesim degeri
1.45 mmol/L, Youden indeksi 0.508 olarak saptanmistir. VS ADA i¢in ROC analizi
sonuglarma gore AUC = 0.734 (p<0.001) bulunmus, kesim degeri 8.49 U/L ve Youden
indeksi 0.529 olarak belirlenmistir. Bu deger, ADA ’nin transuda—eksuda ayrimida

orta-iyi diizeyde tanisal performansa sahip oldugunu gostermektedir.

Serum total protein ve serum total bilirubin dizeylerinin transuda—eksuda
ayrimimdaki tanisal performanst ROC egrisi analiziyle degerlendirilmistir. ROC
analizi sonuglarina gore, serum total protein i¢cin AUC degeri 0.703 (p=0.004; %95
GA: 0.565-0.841) olarak saptanmis olup, bu parametrenin transuda ve eksuda
eflizyonlar1 ayirt etmede orta diizeyde tanisal giice sahip oldugu belirlenmistir. Elde
edilen en uygun kesim degeri 59.35 g/L olup, bu noktada Youden indeksi 0.449 olarak
hesaplanmistir. Bu bulgular, serum total proteinin transuda—eksuda ayriminda anlamli
ve klinik olarak kullanilabilir bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Buna karsilik,
serum total bilirubin parametresi i¢in AUC degeri 0.678 (p=0.023) olarak
hesaplanmistir. Bu degerler, bilirubinin efiizyon tiirleri arasinda ayirici tanisal

guictnlin orta diizeyde oldugunu gostermektedir.
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Tablo 2. Viicut Sivis1 ve Serum Biyokimyasal Parametrelerinin Eksuda Tanisindaki

Performansma Ait ROC Analizi Sonuglar1

Kesim  Duyarhbk Ozgullik Youden

Degisken AUC p-degeri )
degeri (%) (%) Indeksi

VS T. Protein ~ 0.939 <0.001 30.75 81.1 100 0.811
VS Albiimin 0.912 <0.001 17.5 81.1 93.3 0.744
VS Kolesterol 0.856 <0.001 61 64.2 93.3 0.575
VS LDH 0.849 <0.001 91.5 93.7 66.7 0.604
VS LDL-K 0.840 <0.001 26.5 78.9 80 0.589
VS Laktat 0.760 <0.001 1.45 73.9 76.9 0.508
VS HDL-K 0.759 0.002 12.85 87.4 66.7 0.540
VS CRP 0.738 <0.001 22.46 48.4 100 0.484
#TC-BF 0.727 <0.001 1730 44.2 100 0.442
VS PH 0.727 0.011 7.42 78.3 69.2 0.475
VS ADA 0.734 <0.001 8.49 61.3 91.7 0.529
VS Trigliserit  0.660 0.011 28.5 65.0 72.5 0.375
Total Protein  0.703 0.004 59.35 71.6 73.3 0.449
TBIL 0.678 0.023 0.98 87.4 46.7 0.340

AUC: Egri altinda kalan alan; p degeri: anlamlilik diizeyi

Viicut sivisi/ serum oranlarmin transuda—eksuda ayrimindaki tanisal degerleri
ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analiziyle degerlendirilmistir (Sekil
10).
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ROC analizi sonuglarina gére AUC, kesim degeri, duyarlilik, 6zgiillik ve

Youden indeksi degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Biyokimyasal Parametrelerin Plevra/Serum Oranlarinin Transuda— Eksuda

Ayrimindaki Tanisal Performansi

Kesim  Duyarhhk Youden
Degisken AUC p-degeri Ozgiilliik (%)

degeri (%) Indeksi
VS/S Kolesterol  0.910  <0.001 0.30 77.9 93.3 0.712
VS/S LDL-K 0.892  <0.001 0.33 77.9 93.3 0.712
VS/S TBIL 0.760  <0.001 0.86 68.4 80.0 0.484
VS/S HDL-K 0.740 0.002 0.42 65.3 86.7 0.519
VS/S ALP 0.707 0.005 0.25 74.7 73.3 0.481
VSLDL/VS HDL 0.678 0.023 1.43 77.9 53.3 0.312
VS/S CRP 0.648 0.069 0.19 83.2 53.3 0.365

AUC: Egri altinda kalan alan; p degeri: anlamlilik diizeyi

ROC analizinde, kolesterol oran1 (AUC=0.910) ve LDL oraninin (AUC=0.892)
transuda—eksuda ayriminda yiiksek tanisal dogruluk gosterdigi saptanmistir. Bilirubin
oran1 (AUC=0.760), ALP oram1 (AUC=0.707) ve HDL oran1 (AUC=0.740) orta
diizeyde ayirt edici Ozellik gosterirken, VS LDL/ VS HDL oran1 (AUC=0.678)
istatistiksel olarak anlamli olsa da ayiric1 giicii distiktiir. CRP orani (p=0.069) ise

anlamli bulunmamustir.

4.2. Viicut Sivilarimin Benign- Malign Ayriminda Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Patolojik taniya gdre benign ve malign olarak smiflandirilan seréz viicut
stvilarinda 6lgiilen biyokimyasal ve sitolojik parametreler Tablo 4’te 0zetlenmistir.
Gruplar arasinda yas ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.270).
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Tiimdr belirtecleri incelendiginde, malign grupta hem viicut sivis1 (VS) hem de
serum diizeylerinde CEA, CA125 ve CA15-3 degerlerinin medyan seviyeleri, benign
gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (her biri igin p<0.001).
Ozellikle VS CEA diizeyi, malign grupta 71.19 ng/mL iken benign grupta yalnizca
0.86 ng/mL olarak saptanmistir. Benzer sekilde, CA125 ve CA15-3 diizeyleri de
malign efiizyonlarda belirgin sekilde yiliksektir. Buna karsilik, AFP ve CA 19-9
diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05).
Biyokimyasal parametrelerden VS laktat diizeyi, malign grupta benign gruba gore
anlamli bicimde daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu artig, malign hiicrelerin artan
metabolik aktivitesiyle iliskili olabilir.

Hiicresel parametreler agisindan, tam kan otoanalizorii ile Olglilen #HF-BF
sayisi, malign grupta benign gruba kiyasla anlamli derecede yliksek bulunmustur
(p<0.001). Bu parametre, malign hiicrelerin niikleer yogunluk ve graniiler yap1 gibi
floresan 6zellikleri nedeniyle tanisal deger tasiyabilir. Ote yandan, #TC-BF sayis1

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.126).

Sitolojik inceleme sonuglarina gore, benign efiizyonlarda lenfosit, notrofil ve
eozinofil ylizdeleri, malign eflizyonlara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p=0.007; p=0.005 ve p=0.016 sirasiyla). Bu durum, benign efiizyonlarin
daha belirgin inflamatuar hiicre yanit1 icerdigini gostermektedir. Histiyosit ve mezotel
hiicre yiizdeleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05), bu hiicrelerin maligniteye 06zgli bir dagilim gostermedigini

diistindiirmektedir.
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Tablo 4. Malign ve Benign Serdz Eflizyonlarda Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
BENIGN (n=85) MALIGN (n=30)
Ortalama £ SS; Ortalama * SS; s
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) P degert

Yas (yil) 72415 69+10 0.270
VS Laktat (mmol/L) 1.5 (0.7-10.6) 4.6 (1.3-10.2) <0.001
VS CEA (ng/ml) 0.86 (0-100) 71.19 (0.15-173) <0.001
CEA (ng/ml) 1.58 (0-667) 8.04 (0.27-100) <0.001
VS AFP (ng/ml) 1.3 (0.1-100) 1 (0.1-100) 0.570
AFP (ng/ml) 1.4 (0.1-100) 1.55 (0.1-100) 0.565
VS CA125 (U/ml) 490.5 (0.2-600) 600 (108-600) <0.001
CA125 (U/ml) 68.9 (12.4-600) 177.8 (21.9-600) <0.001
VS CA 15-3 (U/ml) 7.5 (0.6-200) 110.1 (3.7-200) <0.001
CA 15-3 (U/ml) 15.5 (3.1-200) 43.8 (6.8-285) <0.001
VS CA 19-9 (U/ml) 10.37 (0.02-700) 14.41 (1-700) 0.052
CA19-9 (U/ml) 14.52 (1.03-700) 20.855 (0.5-700) 0.157
#HF-BF (/uL) 20 (0-7300) 165 (0-750) <0.001
#TC-BF (/uL) 910 (30-27910) 1625 (20-9590) 0.126
Lenfosit%- sitoloji 61.7 (2.2-97.5) 31.7 (2.4-97.5) 0.007
Notrofil %- sitoloji 5 (0-88.9) 2.1 (0-33) 0.005
Eozinofil%o-sitoloji 1.49 (0-30) 0.66 (0-7.5) 0.016
Histiyosit%- sitoloji 1.33 (0-78.05) 0.7 (0-26) 0.244
Mezotel %- sitoloji 8 (0-97.14) 6.73 (0-62.16) 0.244

SS: Standart Sapma; min—maks: Minimum—Maksimum; VS: Viicut Sivisi; HF-BF: Yiiksek Floresanl Viicut Sivist

Hiicreleri; TC-BF: Toplam Cekirdekli Viicut Sivis1 Hiicreleri
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Parametrelerin malign- benign ayrimindaki tanisal performanslar1 Sekil 11°de
ROC egrileri ile gorsellestirilmistir. Buna gore viicut sivisinda 6lgiilen CEA, CA125
ve CA15-3 belirteclerine ait ROC egrilerinin AUC degerlerinin, ayn1 belirteclerin
serum diizeylerine ait egrilere kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Bu
yerlesim, viicut sivisi belirteglerinin malign eflizyonlarin tanisinda daha yiiksek ayirt
edici gilice sahip oldugunu gostermektedir. Parametrelere ait AUC, kesim degeri,
duyarhlik, 6zgiilliik ve Youden indeksi verileri Tablo 5’te verilmistir. Buna gore,
incelenen tiim test parametrelerin AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Bu bulgu, her bir parametrenin benign ve malign olgular
arasinda ayirt edici bir tanisal giice sahip oldugunu gostermektedir. En yiliksek ayirt
edici glice sahip parametreler, VS CA15-3 (AUC=0.853) ve VS CEA (AUC=0.839)
olarak belirlenmistir. Ozellikle VS CEA, belirlenen optimal kesim degeri olan 10.385
ng/mL i¢cin %76.7 duyarlibik ve %91.8 0Ozgiilliik ile oldukca yiiksek bir tanisal
performans sergilemistir (Youden indeksi=0.684). Buna karsin, ayni belirteglerin
serum diizeyleri daha diisiik AUC degerleriyle tanimlanmistir. Bu bulgular, lokal
biyobelirteglerin sistemik (serum) diizeylere kiyasla daha dogrudan ve 6zgiin tanisal
bilgi sundugunu, dolayisiyla ser6z eflizyonlarin degerlendirilmesinde viicut sivisi
temelli analizlerin klinik karar siireclerinde daha etkin kullanilabilecegini
gostermektedir. Yeni bir hiicresel parametre olan HF-BF de anlamli bir ayirt edici giice
sahip oldugunu gostermistir; ancak tiimor belirteclerine kiyasla tanisal katkisi orta
diizeyde kalmstir. Ote yandan, VS CA125 parametresi %93.3 ile en yiiksek duyarliliga
sahip olmasina ragmen, 6zgiilliigiiniin %57.6 diizeyinde kalmasi nedeniyle genel

tanisal dogrulugu sinirli bulunmustur.

Genel olarak bu bulgular, viicut sivisinda dlgiilen tiimor belirteglerinin malign-
benign ayriminda serum diizeylerine kiyasla daha yiliksek duyarhilik ve 6zgiilliik
sundugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle VS CEA ve VS CA15-3, serdz efiizyonlarin

tanisinda giiclii ve giivenilir biyobelirtegler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Sekil 11. Benign ve Malign Ser6z Efiizyonlarin Ayirt Edici Tanisinda Viicut Sivisi ve
Serum Biyobelirteglerinin ROC Egrisi Analizi

Sekil 11°de, malign ve benign seréz eflizyonlarm ayirt edilmesinde kullanilan viicut
stvis1 ve serum timor belirtegleri (CEA, CA125, CA15-3) ile HF-BF parametresinin
tanisal performanslar1 ROC egrileri araciligiyla karsilagtirilmaktadir. ROC egrisi, bir
testin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri arasindaki iliskiyi gorsel olarak ortaya koyar;
egrinin referans (45°) ¢izgisinden sapma derecesi, testin ayirici giiciinii ve genel tanisal

dogrulugunu yansitur.
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Tablo 5. Malign Ser6z Eflizyon Tanisinda Biyobelirteglerin Tanisal Performans
Metrikleri

Kesim Duyarhlik  Ozgiillik Youden

Degisken AUC p-degeri )
degeri (%) (%) Indeksi
VS CA 153 0.853 <0.001 26.25 73.3 87.1 0.604
VS CEA 0.839 <0.001 10.385 76.7 91.8 0.684
CA 15-3 0.771 <0.001 23.8 73.3 80.0 0.533
#HF-BF 0.758 <0.001 70 66.7 76.5 0.431
VS CA125 0.742 <0.001 561.3 93.3 57.6 0.510
CA125 0.741 <0.001 93.7 76.7 64.7 0.414
CEA 0.725 <0.001 4.185 63.3 83.5 0.469

Malignite ile iliskili bagimsiz ongoriiclileri belirlemek amaciyla, oncelikle
normal dagilima uymayan parametreler Ln (dogal logaritma) transformasyona tabi
tutulmus sonrasinda parametreler, tek degiskenli (univariate) lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. Bu analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunan
parametreler ¢ok degiskenli (multivariate) modele dahil edilerek Backward-LR
yontemiyle en uygun regresyon modeli olusturulmustur (Tablo 6). Tek degiskenli
analizde anlamli malignite 6ngoriisiinde bulunan parametreler arasinda VS LnCEA,
LnHF-BF, VS LnCA15-3, VS LnCA125 ve VS LnCA19-9 yer almistir. Ayrica, viicut
stvisy/serum orant (VS/S) olarak hesaplanan belirteglerden VS/S LnCEA, VS/S
LnCA15-3 ve VS/S LnCA19-9 anlamli malignite 6ngoriisiine sahip gostergeler olarak
tespit edilmistir. Buna karsilik, VS LnAFP, VS/S LnAFP ve VS/S LnCA125
parametrelerin 6ngorii diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilen parametreler arasindan VS
LnCA15-3, VS LnCEA ve LnHF-BF, malignite i¢in bagimsiz ve anlamli 6ngoriiciiler
olarak saptanmustir. En giiclii belirteg, malignite riskini 2.37 kat arttiran VS LnCA15-
3 olmustur. Bunu, riski 1.78 kat arttiran VS LnCEA ve 1.43 kat arttiran LnHF-BF takip

etmistir.
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Tablo 6. Malignite ile Iliskili Parametrelerin Regresyon Modeli Sonuglari

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
%095 Glven %095 Glven
D Arahg Arahgi
OR . p OR .
degeri Alt Ust  degeri Alt Ust
sinir ~ sinir sinir  siir
VS LnCEA <0.001 2.131 1624 2796 <0.001 1.780 1.306 2.426
LnHF-BF 0.003 1418 1126 1.786 0.016 1430 1069 1.914
VS LnCA15-3 <0.001 3.016 2.007 4533 <0.001 2.366 1.455 3.847
VS LnCA125 0.026 5.644 1231 25.887
VS LnCA19-9 0.005 1430 1116 1.831
VS LnAFP 0.699 1.065 0.773 1.469
VS/S LnCEA <0.001 2.775 1.656 4.647

VS/S LnCA125 0.165 0.798 0.580  1.097
VS/S LnCA153 <0.001 3.605 1918 6.775
VS/S LnCA19-9 0.037 135 1.019 1.800
VS/S LnAFP 0.689 0.930 0.652 1.327

OR: Odds Oranv/ Olasilik Orani; Ln: Dogal logaritma.

Bu tabloda plevral ve peritoneal sivilarda dlciilen biyobelirteglerin malignite ile iligkisini degerlendiren
tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinin sonuglarin1 gostermektedir. Bu tabloda yer alan
OR degerleri, her bir degiskenin malignite riskine olan katki diizeyini, %95 giiven araliklar1 ise bu

tahminlerin istatistiksel giivenilirligini ifade etmektedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda bagimsiz malignite
ongoriisiine sahip modeli olusturan VS LnCA15-3, VS LnCEA ve LnHF-BF
parametrelerinin Tablo 7°de gosterilen regresyon verilerine dayali olarak tanisal bir

kombine model gelistirilmis ve asagidaki Logit denklemine gore ifade edilmistir:
LOGIT (P) = -5.71 + (0.861 x VS LnCA 15-3) + (0.576 x VS LnCEA) + (0.358 x LnHF-BF)

Modelin genel anlamlilig1, sabit terimin (B =—5.71) p-degerinin <0.001 olmas1
ve yiiksek Wald istatistigi (25.573) ile dogrulanmustir. Sabit terimin negatif ve anlaml
olmasi, tiim degiskenler sifir oldugunda malignite olasiligmin oldukga diisiik oldugunu
gostermektedir. Modeldeki tiim parametrelerin pozitif regresyon katsayilar1 (B:Beta

degerleri), bu belirteglerin diizeylerindeki artigin malignite olasiligimi arttirdigini
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gostermektedir. En yiliksek katsayiya sahip olan VS LnCA15-3 (B=0.861), modelde

malignite riskini en glighii sekilde dngdren degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tablo 7. Malign Efiizyon Ongoriisii i¢in Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

Sonuglar1
Standart Wald
Degisken B . p degeri OR
Hata Istatistigi

VS LnCEA 0.576 0.158 13.315 <0.001 1.78
LnHF-BF 0.358 0.149 5.798 0.016 1.43
VS LnCA15-3 0.861 0.248 12.055 <0.001 2.366
Sabit Deger -5.71 1.129 25.573 <0.001 0.003

B: Regresyon Katsayisi (Beta); S.E.: Standart Hata (Standard Error)

Cok degiskenli lojistik regresyon modelinden olusturulan kombine modelin
tan1 performansinin degerlendirilmesi i¢cin ROC analizi gergeklestirildi (Sekil 12).
Buna gore kombine modele ait ROC egrisi, diger tlim biyobelirteglere ait egrilerin
iizerinde konumlanmig olmasi, modelin malignite tanisinda yiiksek bir ayirt edici glice
sahip oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, ¢oklu parametrelerin birlikte
degerlendirildigi modelin, malign ser6z eflizyonlarin tanisinda tekil belirteclere gore
daha iistiin bir yaklasim sundugunu ortaya koymaktadir. Kombine model ile diger tekil
belirteglere ait AUC, kesim degeri, duyarlilik, dzgiilliik ve Youden Indeksi verileri
Tablo 8’de verilmistir. Buna gére kombine model, analiz sonucunda elde edilen
AUC=0.943 degeriyle maligniteyi ayirt etme konusunda miikemmele yakin bir tanisal
dogruluk sergilemistir. Ozellikle belirlenen optimal kesim noktas1 olan cut-off = 0.16
degerinde modelin %100 duyarlhilik saglamasi, patolojik olarak malign tani almis
higbir olgunun gézden kagmadigimi gostermektedir. Bu, klinik agidan son derece kritik
bir bulgudur. Ayrica modelin %81.2 6zgiillik diizeyine ulagmasi, yanlis pozitif
oraninin diisiik tutuldugunu ve tanisal gilivenilirligin yliksek oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu dengeyi en iyi sekilde yansitan Youden indeksi (0.812), modelin

genel performansint destekleyen giiclii bir gostergedir. Bu veriler birlikte
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degerlendirildiginde, kombine modelin hem duyarlilik hem de 6zgiillik agisindan
optimum dengeyi sagladig1 ve malign serdz eflizyonlarin tanisinda yiiksek diizeyde
tanisal dogruluk sundugu sonucuna varilmaktadir. Klinik uygulamada bu model, tani
koyma siirecinde hem giivenilir hem de etkili bir ara¢ olabilme potansiyeli

gostermektedir.
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Sekil 12. Malign Ser6z Eflizyon Tanisinda Kombine Model ile Viicut Sivisi
Biyobelirteglerinin ROC Egrisi Analizi

Sekil 12°de serdz viicut sivilarinda malignite tanisi i¢in gelistirilen ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modelinden elde edilen kombine modelin tanisal

performansini, diger biyobelirteglerin performanslariyla karsilastirmaktadir.

Tablo 8, malign serdz eflizyon tanisinda, gelistirilen kombine modelin ve viicut

stvisindaki diger biyobelirteglerin tanisal etkinliklerini karsilastirmaktadir.
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Tablo 8. Kombine Model ve Diger Viicut Sivisi Belirteglerinin Tanisal Etkinlik

Metrikleri
Kesim Duyarhhk Ozgulluk Youden
Degisken AUC p degeri ) ]
degeri (%) (%) indeksi
Kombine
0.943 <0.001 0.16 100 81.2 0.812
model
VS CA15-3 0.853 <0.001 26.25 73.3 87.1 0.604
VS CEA 0.839 <0.001 10.385 76.7 91.8 0.684
#HF-BF 0.758 <0.001 70 66.7 76.5 0.431
VS CA125 0.742 <0.001 561.3 93.3 57.6 0.51
VS CA19-9 0.620 0.057 95.25 36.7 94.1 0.308

AUC: Egri Altindaki Alan (Area Under the Curve).

Kombine modelin tan1 performansmin diger belirteglerden anlamli farklilik
gosterip gostermedigini degerlendirmek icin AUC degerleri karsilastirilmistir (Tablo
9). Analiz sonuglari, kombine modelin, karsilastirildig: tiim tekil belirteclere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek AUC degerine sahip oldugunu
gostermektedir. Bu durum, kombine modelin tanisal dogruluk acisindan tekil
belirtecleri istatistiksel olarak geride biraktigini ve malignite ayrimimda daha gii¢lii bir
performans sundugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle en giiclii tekil belirtegler olan
VS CEA ve VS CAI15-3 ile yapilan karsilastirmalarda da kombine modelin
istiinliigiinii korudugu goriilmektedir. Model, VS CEA’ya kars1 0.114 birimlik AUC
farki ile (p=0.016) ve VS CA15-3’e kars1 0.090 birimlik farkla (p=0.011) anlamh
diizeyde daha yiiksek tanisal performans sergilemistir. Bu bulgular, ¢coklu biyobelirteg
kombinasyonunun, seréz viicut sivilarindaki malignite tanismin dogrulugu tekil
biyobelirte¢ kullanimina goére anlamli bigimde arttirdigni ve klinik karar siireglerinde

daha giivenilir bir yaklasim sundugunu istatistiksel olarak kanitlamaktadir.
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Tablo 9’da kombine modelin tanisal {istiinliigiinii istatistiksel olarak dogrulamak
amaciyla, tekil biyobelirteglerle yapilan ROC egrisi karsilagtirmalarinin sonuglari

sunulmustur.

Tablo 9. Kombine Model AUC’sinin Diger Belirteglerin AUC Degerleriyle

Karsilastirilmasi
Kombine %95 Guven
odel vs. AUC Farki Standart Hata Aral p degeri
VS CA15-3 0.090 0.355 0.020-0.159 0.011
VS CA19-9 0.323 0.632 0.199 — 0.447 <0.001
VS CA125 0.201 0.404 0.123-0.281 <0.001
#HF-BF 0.185 0.494 0.088 —0.282 <0.001
VS CEA 0.114 0.472 0.022 - 0.206 0.016

AUC: Egri Altindaki Alan (Area Under the Curve).

Kombine modelin klinik faydasini1 degerlendirmek icin yapilan Karar Egrisi
Analizi’nde genis bir esik olasilik araliginda (0.05-0.70) pozitif net fayda sagladigi
goriilmiistiir (Sekil 13). Model, bu aralikta hem "tiim hastalar1 tedavi et" hem de "hi¢bir
hastay1 tedavi etme" stratejilerinden belirgin sekilde iistiin performans gostermistir.
Optimal kesim degeri olan 0.16 esiginde modelin net faydasi 0.340 olarak
hesaplanmistir. Bu deger, 100 hastada yaklagik 34 ek dogru klinik kararmn alinabilecegi
anlamina gelmektedir. Net fayda egrisi, 0.10-0.40 esik araliginda maksimum klinik
deger lretmistir. Bu aralik, sitoloji negatif ancak klinik siiphe tasiyan eflizyon
olgularinda karar verme siirecinde en kritik bolgeyi temsil etmektedir. Esik olasilik
0.70'in iizerine ¢iktiginda, modelin net faydasi sifira yaklagmis, bu da ¢ok yiiksek esik

degerlerinde modelin klinik katkisinin azaldigini géstermistir.
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Karar Egrisi Analizi (Decision Curve Analysis)

Kombine Modelin Klinik Faydasi
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Sekil 13. Kombine modele ait Karar Egrisi Analizi (DCA) grafigi

Bu grafik, kombine modelin klinik faydasini gostermektedir. Mavi ¢izgi kombine modelin net
faydasini, kirmizi kesikli ¢izgi tiim hastalar1 malign kabul etme stratejisini, gri kesikli ¢izgi ise higbir
hastayr tedavi etmeme stratejisini temsil etmektedir. Yesil nokta optimal kesim degerini (0.16)

isaretlemektedir. Sag alt kosedeki sar1 kutu model performans metriklerini géstermektedir.

4.3. Viicut Sivis1 Hiicre Sayiminda Tam Kan Analizoriiniin Performans
Degerlendirilmesi

Calismanin bu boliimiinde, viicut sivilar hiicre sayiminda altin standart olarak
kabul edilen manuel optik mikroskobik sayim (OM) ile tam kan analizoriiniin “Viicut
Stvist Modu” kullanilarak elde edilen sonuglar karsilastirilmistir. Toplam 123 hastaya
ait viicut sivis1 ornekleri analize dahil edilmis; pihtili ve hemolizli 6rnekler ¢alisma
dis1 birakilmistir. Tiim 6rnekler, 6l¢lim 6ncesinde uygun sekilde homojenize edilerek
hem manuel optik mikroskopi hem de tam kan analizériiniin viicut sivist modu ile

degerlendirilmistir.
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Sekil 14. MN-MN_OM ve %MN-%MN_OM Ol¢iimleri Passing—Bablok Regresyon

Analizi

Tam kan otoanalizorii ile ol¢iilen mutlak mononiikleer hiicre sayis1t (MN/uL)
ve mononiikleer hiicre ylizdesi (%MN) ile manuel optik mikroskopi yontemiyle elde
edilen mutlak mononiikleer hiicre sayis1 (MN_OM/uL) ve mononiikleer hiicre yiizdesi
(%MN_OM) degerleri arasindaki uyum, Passing—Bablok regresyon analizi ile
degerlendirilmistir (Sekil 14).

MN_OM ile MN o6l¢iimleri i¢in elde edilen regresyon denklemi y = 1.066x —
2.78, %MN ile %MN_OM ol¢iimleri i¢in ise y = 1.066x— 4.27 olarak hesaplanmistir.
Her iki analizde de egim (slope: A) katsayis1 1.066 (%95 GA sirasiyla 1.027-1.101 ve
0.990-1.184) olarak bulunmustur. Bu sonuglar, 6l¢iim araligi boyunca iki yontem
arasinda oransal bir fark olmadigini, yani lgtimlerin birbirine paralel seyrettigini
gostermektedir. Kesisim (intercept: B) degerleri ise —2.78 (%95 GA: —17.12 ile 7.87)
ve —4.27 (%95 GA: —14.83 ile 2.54) olup, yontemler arasinda sistematik bir fark (sabit

bias) bulunmadigini ortaya koymaktadir.

MN_OM ile MN o6lciimleri i¢in egim katsayisinin giiven araligi 1 degerini
icermedigi i¢cin yOntemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir oransal fark
olabilecegini gostermektedir. Buna karsin kesisim katsayis1 giiven araligi 0 degerini
icermektedir, bu da sistematik bir fark olmadigin1 gésterir. Ote yandan, %MN_OM ile
%MN olciimleri i¢in egim katsayis1 ve kesisim katsayisinin giiven araliklar: sirasiyla
1 ve 0 degerlerini icerdiginden, bu dlglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

oransal veya sistematik fark bulunmamaktadir.
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Modelin dogrusal yapist Cusum testi ile de desteklenmis; MN_OM ile MN i¢in
p=0.980 ve %MN_OM ile %MN icin ise p=0.18 bulunmus ve dogrusal modelden
anlamli bir sapma saptanmamistir. Ayrica Spearman korelasyon katsayilar1 yiliksek
bulunmustur: MN_OM ile MN i¢in p=0.903 ve %MN_OM ile %MN icin p=0.830 (her
ikisi i¢in de p<0.001).
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Sekil 15. MN-MN_OM ve %MN-%MN_OM Olgiimleri Bland—Altman Analizi

Tam kan otoanalizorii ile 6l¢iilen MN/uL ve %MN ile manuel optik mikroskopi
yontemiyle elde edilen MN _OM/uL ve %MN OM degerleri arasindaki ol¢iim
farklari, Bland—Altman analizleri ile degerlendirilmistir (Sekil 15). MN_OM ile MN
karsilastirmasinda farklarin ortanca degeri —23 hiicre/uL (%95 GA: —35 hiicre/pL ile
—11 hiicre/uL) olarak hesaplanmistir. Bu sonug, otoanalizér ile elde edilen MN
degerlerinin, manuel mikroskopi ile elde edilen MN_OM degerlerine gore 23 hiicre/uL
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Farklarin dagilimi —1244 hiicre/uL ile 1050
hiicre/pL arasinda degismekte olup, dl¢tim aralig1 boyunca farklarin rastgele dagildig:
ve oransal bir sapma gostermedigi belirlenmistir. Benzer sekilde, %9MN_OM ile %MN
karsilastirmasinda farklarin ortanca degeri —%1.4 (%95 GA: —1.98 ile —0.32) olarak
hesaplanmistir. Bu fark, otoanalizérde 6l¢iilen %MN degerlerinin, manuel mikroskopi
ile elde edilen %MN OM degerlerine gore %1.4 daha yiiksek oldugunu

gostermektedir. Farklarin dagilimi —%17 ile %34 arasinda yer almakta olup, sistematik

93



bir sapma saptanmamustir. Her iki Bland—Altman analizinin birlikte degerlendirilmesi
sonucunda hem mutlak hiicre sayimi1 hem de yiizdesel dagilim agisindan iki yontem
arasinda yiliksek diizeyde benzerlik ve 6l¢iim uyumu saptanmistir. Farklarin rastgele
dagilim gostermesi, bu farkliliklarin sistematik bir bias igermedigini ve yontemlerin

karsilastirilabilir diizeyde giivenilir sonuglar sundugunu ortaya koymaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde hem mutlak hem de yiizdesel mononiikleer
hiicre sayimi ag¢isindan manuel mikroskopi ile tam kan otoanalizorii arasinda yiiksek
diizeyde dogrusal uyum ve giiclii korelasyon saptanmistir. Bu bulgular, iki yontemin
viicut sivilarindaki hiicre sayiminda karsilastirilabilir diizeyde gilivenilir ve tutarh

sonuglar sundugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 16. PMN-PMN_OM ve %PMN-%PMN_OM Olgiimleri Passing—Bablok

Regresyon Analizi

Tam kan otoanalizérii ile Olgiilen mutlak polimorfoniikleer hiicre sayisi
(PMN/uL) ve polimorfoniikleer hiicre yiizdesi (%PMN) ile manuel optik mikroskopi
yontemiyle elde edilen mutlak polimorfoniikleer hiicre sayist (PMN_OM/uL) ve
polimorfontikleer hiicre yiizdesi (%PMN_OM) degerleri arasindaki uyum, Passing—

Bablok regresyon analizi ile degerlendirilmistir (Sekil 16).

PMN_OM ile PMN 6lglimleri i¢in elde edilen regresyon denklemi y = 1.018x
—2.72 olarak hesaplanmistir. Egim katsayis1 A = 1.018 (%95 GA: 0.929-1.110) ve
kesisim katsayis1t B = —-2.72 (%95 GA: —7 ile 1.14) olarak bulunmustur. Bu degerler,
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yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir oransal fark olmadigini ve sabit
(sistematik) farkin da bulunmadigini gostermektedir. Cilinkii hem egim katsayis1 1’e,
hem de kesisim katsayis1 0’a oldukc¢a yakindir ve giiven araliklar1 bu referans degerleri
kapsamaktadir. Dogrusal modelin gegerliligi Cusum testi ile dogrulanmis (p=0.660)
ve modelden anlamli bir sapma saptanmamustir. Ayrica Spearman korelasyon katsayis1
p=0.908 (p<0.001) olup, iki yontem arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, %PMN_OM ile %PMN ol¢iimleri i¢in elde edilen
regresyon denklemi y = 1.054x - 2.22 olarak hesaplanmistir. Egim katsayis1t A= 1.054
(%95 GA: 0.982-1.171) olup, bu deger oransal fark olmadigini géstermektedir. Ancak
kesisim katsayis1t B= —2.22 (%95 GA: -3.99 ile —1.11) olup, bu deger 0 degerini
icermedigi i¢in istatistiksel olarak anlamli bir sabit fark (sistematik bias) oldugunu
gostermektedir. Yani, otoanalizér yontemi, manuel mikroskopiye gore sistematik
olarak daha diisiik sonu¢ verme egilimindedir. Cusum testi sonucunda elde edilen
p=0.370 degeri, dogrusal modelin gegerliligini desteklemekte; yani modelden anlaml
bir sapma olmadigini gostermektedir. Ayrica Spearman korelasyon katsayis1 p=0.802
(p<0.001), optik mikroskopi ile tam kan otoanalizorii arasinda giiclii pozitif korelasyon

bulundugunu ortaya koymaktadir.

Median

Sekil 17. PMN-PMN_OM ve %PMN-%PMN_OM Olgiimleri Bland—Altman Analizi

Tam kan otoanalizorii ile Olclilen PMN/uL ve %PMN ile manuel optik
mikroskopi yontemiyle elde edilen PMN_OM/uL ve %PMN_OM degerleri arasmdaki

Ol¢tim farklari, Bland—Altman analizleri ile degerlendirilmistir (Sekil 17).
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PMN_OM ile PMN o6l¢iimleri arasindaki farklar degerlendirildiginde farklarin
ortanca degerinin 0.0 hiicre/uL (%95 GA: —4 hiicre/uL ile 5 hiicre/uL) oldugu tespit
edilmistir. Bu sonug, iki yontemle elde edilen 6l¢iim degerlerinin birbirine olduk¢a
yakin oldugunu gostermektedir. Farklarin dagilimi —707 hiicre/uL ile 639 hiicre/uL
arasinda degismekte olup, 6l¢ciim aralig1 boyunca farklarin rastgele dagildigi ve hem
sistematik hem de oransal bir bias bulunmadigi belirlenmistir. Benzer sekilde,
%PMN_OM ile %PMN karsilastirmasinda farklarin ortanca degeri %1.4 (%95 GA:
0.42 ile 2.2) olarak bulunmustur. Uyum sinirlar1 —%34 ile %20.9 arasinda yer almakta
olup, farklarin biiyiik ¢ogunlugunun bu sinirlar iginde kaldig1 gozlenmistir. Bu fark,
optik mikroskobik yontemle elde edilen %PMN_OM degerlerinin, tam kan
otoanalizorii ile 6lgiilen %PMN sonuglarina gore ortalama olarak %1.4 daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.

PMN ve %PMN parametreleri i¢in yapilan Passing—Bablok ve Bland—Altman
analizleri, iki yontem arasinda yiiksek diizeyde dogrusal uyum ve giiglii korelasyon
oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular hem mutlak hem de yiizdesel PMN 6l¢timleri
acisindan manuel optik mikroskopi ile tam kan otoanalizériinlin karsilastirilabilir

diizeyde giivenilir ve tutarli sonuglar sundugunu desteklemektedir.
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Sekil 18. WBC- Total ¢ekirdekli hiicre OM Olgiimleri Passing-Bablok Regresyon

Analizi ve Bland—Altman Analizi
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Tam kan otoanalizorii ile 6lgiilen WBC/pL ile manuel optik mikroskopi
yontemiyle elde edilen Total c¢ekirdekli hiicre OM/uL degerleri arasindaki uyum,
Passing—Bablok regresyon analizi ile aralarindaki 6l¢iim farklar1 ise Bland—Altman

analizi ile degerlendirilmistir (Sekil 18).

Total ¢ekirdekli hiicre OM ile WBC olglimleri arasindaki iligki i¢in regresyon
denklemi y = 1.036x + 0.124 olarak hesaplanmistir. Elde edilen egim katsayisi
A=1.036 (%95 GA: 1.016-1.062) ve kesisim katsayis1 B=0.124 (%95 GA: —10.9 ile
11.22), yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir oransal veya sistematik fark
olmadigmi gostermektedir. Modelin dogrusal yapisi Cusum testi ile de desteklenmis
olup, p=0.980 degeri dogrusal modelden anlamli bir sapma olmadigmi ortaya
koymaktadir. Ayrica Spearman korelasyon katsayisi p=0.954 (p<0.001) olarak
hesaplanmis ve iki yontem arasinda c¢ok giiclii pozitif korelasyon bulundugu
gosterilmistir. Bu bulgular, Total ¢ekirdekli hiicre OM ve WBC yontemlerinin viicut
stvilarindaki toplam hiicre sayiminda karsilastirilabilir diizeyde giivenilir ve tutarh
sonuglar sundugunu, 6l¢iim degerlerinin birbirine paralel seyrettigini ve sapmalarin

rastlantisal oldugunu ortaya koymaktadir.

Bland—Altman analizi kapsaminda, Total g¢ekirdekli hiicre OM ile WBC
Ol¢timleri arasindaki farklarin ortanca degeri —20 hiicre/pL (%95 GA: —40 hiicre/uL
ile —10 hiicre/uL) olarak hesaplanmistir. Bu bulgu, otoanalizér ile elde edilen WBC
degerlerinin, manuel mikroskopi ile elde edilen Total ¢ekirdekli hiicre OM degerlerine
gore 20 hiicre/uL daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Farklarin dagilimi —971
hiicre/pL ile 1172 hiicre/puL arasinda bulunmus olup, dl¢iim araligi boyunca farklarin

rastgele dagilim gosterdigi belirlenmistir.

Regresyon analizinde elde edilen egim katsayisinin 1’in {izerinde ve giliven
araliginm 1°1 igermemesi, Total ¢ekirdekli hiicre OM ile WBC yontemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir oransal fark olabilecegini gostermektedir. Buna karsin,
kesisim katsayisinin 0’a yakin olmasi ve giliven araligiin 0’1 igermesi, sistematik bir
farkin bulunmadigmni ortaya koymaktadir. Genel olarak degerlendirildiginde, bu iki
yontem arasinda yiiksek diizeyde dogrusal uyum ve giiclii pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu bulgular, viicut sivilarindaki toplam hiicre sayiminda her iki yontemin

karsilastirilabilir diizeyde giivenilir ve tutarli sonuglar sundugunu desteklemektedir.
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Sekil 19. TC-BF- Total cekirdekli hiicre OM Olgiimleri Passing—Bablok Regresyon

Analizi ve Bland—Altman Analizi

Tam kan otoanalizorii ile 6lgiilen toplam ¢ekirdekli hiicre sayis1 (TC-BF/uL)
ile manuel optik mikroskopi yontemiyle elde edilen Total ¢ekirdekli hiicre OM /uL
degerleri arasindaki uyum, Passing—Bablok regresyon analizi ile aralarindaki 6l¢tim

farklar1 ise Bland—Altman analizi ile degerlendirilmistir (Sekil 19).

Total ¢ekirdekli hiicre OM ile TC-BF o6l¢timleri arasindaki iliski i¢in regresyon
denklemiy =1.089x + 0.176 olarak hesaplanmistir. Egim katsayis1 A=1.089 (%95 GA:
1.057-1.125), Total ¢ekirdekli hiicre. OM 6lgiimlerinin TC-BF’ye gore oransal olarak
daha yiiksek sonuglar verme egiliminde oldugunu gostermektedir. Kesisim katsayisi
B=0.176 (%95 GA: —12.24 ile 18.19) olup, bu deger 0’1 i¢erdigi i¢in sistematik (sabit)
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gdstermektedir. Egim degerinin 1’in
iizerinde ve giiven araligmin 1’1 igermemesi, Total ¢ekirdekli hiicre OM ile TC-BF
yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir oransal fark olabilecegini
gostermektedir. Buna karsin, kesisim degerinin 0’a yakin olmas1 ve giiven araligmin
0’1 icermesi, sistematik bir farkin bulunmadigini ortaya koymaktadir. Modelin
dogrulugu Cusum testi ile desteklenmis olup, p= 0.810 degeri dogrusal modelden
anlamli bir sapma olmadigim1 ortaya koymaktadir. Ayrica Spearman korelasyon
katsayis1 p=0.959 (p<0.001) olarak bulunmus ve iki yontem arasinda ¢ok giiclii pozitif

korelasyon oldugunu gostermistir.

Bland—Altman analizinde, iki yontem arasindaki farklarin ortanca degeri —67

hiicre/uL olarak saptanmistir (%95 GA: —109 hiicre/uL ile —35 hiicre/uL). Bu fark,
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TC-BF o6l¢iimlerinin Total ¢ekirdekli hiicre OM’ye gore ortalama olarak daha yiiksek
sonu¢ verdigini gostermektedir. Farklarin dagilimi —981 hiicre/uL ile 758 hiicre/puL
arasinda yer almakta olup, dagilimin rastgele olmas1 6l¢iim aralig1 boyunca sistematik
bir sapma olmadigmi desteklemektedir. Bu bulgular, iki yontem arasinda yiiksek
diizeyde dogrusal uyum ve giiclii korelasyon oldugunu, ancak dlgiim diizeylerinde

kiigiik oransal farkliliklar olabilecegini gostermektedir.
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5.TARTISMA

5.1.Viicut Sivilarinin Transuda-Eksuda Ayriminda Laboratuvar
Parametrelerinin Performanslarinin Degerlendirilmesi

Plevral eflizyonlarm dogru bi¢imde transudatif veya eksudatif olarak
smiflandirilmasi, tanisal yaklasim ve tedavi planlamasinda belirleyici dneme sahiptir.
Bu ayrim hastanin gereksiz invaziv islemlerden (plevra biyopsisi, torakoskopi,
torakotomi vb.) korunmasmi saglarken, klinisyene altta yatan patofizyolojik siireci
dogru yonlendirme imkani sunar. Light kriterleri, eksudalarn tanmisinda yiiksek
Ozgiillik  gostermesine  karsin,  transudalarn  yaklasitk  %25'ini  yanlis
smiflandirabilmektedir (1, 3). Bu yanlis smiflandirma, 6zellikle kalp, karaciger veya
bobrek yetmezligi bulunan ve diiiretik tedavi almakta olan hastalarda daha sik
gbézlenmektedir. Light kriterlerinin serum Ol¢limlerine bagimli olmasi, yanlis

simiflandirma olasiligini arttiran 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir (1, 3, 27, 173).

Bu calismada Light kriterlerine ek olarak g¢esitli biyokimyasal parametrelerin
(total protein, albiimin, LDH, CRP, ADA, bilirubin, kolesterol, ALP, pH, laktat) ve baz1
hiicresel gostergelerin (#HF-BF, #TC-BF) tanisal katkisi incelenmis; elde edilen

bulgular literatiirdeki verilerle karsilastirilmistr.
Glukoz

Calismamizda plevral glukoz diizeyi, eksudatif grupta daha diisiik saptanmig
ancak fark istatistiksel diizeye ulagsmamistir. Bu sonug, literatiirdeki eksudatif
eflizyonlarda belirgin glukoz disiikliigii bildiren c¢alismalardan smirh Olclide
ayrilmaktadwr (45, 77, 174). Eksudatif eflizyonlardaki glukoz disiikliigilintin
fizyopatolojik temeli, inflamatuar hiicrelerin artan metabolik aktivitesi ve glukozun bu
hiicreler ile mikroorganizmalar tarafindan tiiketilmesi, ayrica artmig Kkapiller
gecirgenlik ve plevral yiizeyde glukoz diflizyonunun bozulmasi ile agiklanmaktadir
(105). Calismamizda parapnomonik eflizyon oranmin diisiik olmasi ve malign
eksudalarin gorece baskinligi, glukozun ayirict giiciinii azaltmis olabilir. Bu nedenle
glukoz 6l¢limil, yiiksek inflamatuar igerige sahip eflizyonlarda anlamli katki saglasa

da, genel popiilasyonda tek basina ayirici belirteg olarak smirl degere sahiptir. (175).

CRP
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Plevral CRP diizeylerinin eksudatif grupta anlaml yiiksekligi, ¢alismamizin
dikkat ¢ekici bulgularindan biridir. Serum CRP’nin anlamli fark géstermemesi, plevral
CRP’nin daha 6zgiil bir lokal inflamasyon gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
sonuglar, plevral CRP’nin tek basina daha 6zgiil bir belirteg oldugunu gostermektedir
ve literatlirdeki diger ¢alismalarla uyumludur (127, 147, 176-178) . Calismamizda
ayrica plevra/serum CRP oraninin degerlendirilmesi, bu oranin eksuda lehine yardimci
bir gosterge olabilecegini ancak diislik 6zgiilliigli nedeniyle tek basina giiclii bir ayirt

edici olmadigini gostermistir.
ADA

ADA diizeyleri ¢alismamizda eksudatif efiizyonlarda anlamli artig gdstermistir.
Tiiberkiiloz olgularinin ¢calismamizda yer almamasina ragmen ADA nin yliksekligi,
parametrenin yalnizca tiiberkiilozla siirli olmadigini, diger inflamatuar ve neoplastik
streclerde de immiin  hiicre aktivasyonunun bir  gOstergesi  olarak
degerlendirilebilecegini desteklemektedir (179-184). Dan-Dan Shi’nin 2025 yilinda
yayimlanan ¢aligmasinda ADA’ nin >9 U/L kesim degeri ile AUC = 0.81 duyarlilik
sagladig1 ve ADA artisinin 6zellikle makrofaj ve lenfosit aktivasyonu ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Bu sonuglar, ¢alismamizda elde edilen 8.49 U/L kesim degeriyle oldukca
uyumludur (185). Dolayistyla ADA, Light kriterlerine yardime1 bir biyobelirteg olarak
degerlendirilebilir, ancak tek basina yeterli degildir.

PH ve Laktat

Calismamizda plevral sivi laktat ve pH diizeylerinin transudatif ve eksudatif
plevral efiizyonlarin ayirimindaki tanisal katkis1 degerlendirilmistir. Eksuda grubunda
laktat diizeylerinin anlamli olarak yiiksek, pH degerlerinin ise belirgin bi¢imde diisiik
oldugu saptanmustir. Bu sonuglar iki parametrenin de transuda—eksuda ayriminda
literatlirle uyumlu sekilde orta—iyi diizeyde ayurt edici giice sahip oldugunu

gostermektedir (174).

Laktat artis1 yalnizca hipoksiye degil, inflamatuar hiicrelerin artmis glikolitik
metabolizmasina bagli oldugu belirtilmektedir. Her iki parametrenin birlikte
degerlendirilmesi, 6zellikle enfeksiyoz eksudalarin ayirici tanisinda fonksiyonel bir

yaklagim sunmaktadir (105, 106, 186, 187).
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PH diizeyine iliskin olarak, Rodriguez-Panadero ve arkadaslar1 diisiik plevral
pH diizeylerinin malign eflizyonlarda prognostik éneme sahip oldugunu ve diisiik pH—
glukoz diizeylerinin timdr yiikii, inflamasyon siddeti ve sagkalim siiresiyle iliskili
oldugunu gostermistir (188, 189). Calismamizda eksuda grubunda pH diizeylerinin
anlamli olarak diisiik bulunmasi, 6zellikle enfeksiyoz ve neoplastik stireclerde pH’1n

prognostik bir parametre olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
ALP

Calisgmamizda, plevra (VS) ALP ve serum ALP diizeylerinin transuda—eksuda
ayrimi ilizerindeki tanisal degeri degerlendirilmis ve her iki parametre acisindan da
anlamh fark saptanmamistir. Bu durum, onceki caligmalarda bildirilen yiiksek
duyarlilik ve ozgiillik degerlerinden farklidir. Gupta ve ark. tarafindan yapilan
calismada, plevral sivi ALP diizeylerinin eksudalarda belirgin bigcimde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (190). Yine baz1 calismalarda eksuda oOrneklerinde ALP
diizeylerinin transudalara gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (107,
108, 191, 192). Popiilasyon farkliliklari, etiyolojik dagilimdaki heterojenlik ve dl¢ctim
yontemlerindeki teknik varyasyonlar calismamizin sonuglariyla olan farkliligin olas1
nedenleridir. Genel olarak ALP’nin transuda—eksuda ayriminda smirl katki sundugu,
ancak belirli enfeksiyoz veya tiiberkiiloz olgularinda daha belirgin yiikseklik

gosterebilecegi diistiniilmektedir.
Bilirubin

Ser6z membran inflamasyonu sirasinda artan kapiller gecirgenlik nedeniyle
bilirubinin plevral bosluga gecisi kolaylagsmaktadir; bu nedenle plevral sivida bilirubin
artist eksudatif Ozellik lehine degerlendirilmektedir (115). Calismamizda serum
bilirubin diizeyleri anlamli sekilde yiiksek iken plevra bilirubin diizeyleri arasinda
anlaml farklilik tespit edilmemistir. VS/S bilirubin orani ise orta—iyi diizeyde ayirt
edici performansa sahip olmasi, bazi ¢aligmalarla uyumludur (79, 116). Gaddam ve
ark. gerceklestirdigi giincel bir ¢calismada, VS/S bilirubin orani i¢in oldukga yiiksek
performans bildirmis ve 6zellikle 6zgiilliik agisindan Light kriterlerinden daha iyi
performans gosterdigini ortaya koymustur (193). Ancak calismada tiiberkiiloz,
malignite, konjestif kalp yetmezligi ve kronik karaciger hastaligi gibi bilirubin

metabolizmasint etkileyebilen durumlarin yiiksek oranda bulunmasi, sonuglarin
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genellenebilirligini smirlayabilir. Prabhakaran ve ark. ise plevral bilirubin ve VS/S
bilirubin oranmin eksuda lehine anlamli oldugunu ve Light kriterlerine yakin

performans gosterdigini bildirmistir (194).

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, bilirubin temelli parametrelerin
tanisal performansindaki degiskenligin 6zellikle hasta popiilasyonunun etiyolojik
dagilimimdan kaynaklandigi anlagilmaktadir. Tiiberkiiloz prevalansi, malignite orani,
parapnomonik eflizyon siklig1 ve karaciger hastaligi gibi bilirubin metabolizmasini
veya gecirgenligini etkileyen durumlar, plevral bilirubin diizeyini dogrudan
degistirmekte ve calismalar arasinda farkli sonucglar ortaya c¢ikarmaktadir (79, 108,
193, 195). Bu nedenle bilirubin oran1 bazi ¢alismalarda Light kriterlerine yaklasirken,

bazi serilerde belirgin sekilde daha zayif performans gostermektedir.
Total Protein- Albiimin

Plevral siv1 albiimin konsantrasyonunun hastanin serum albiimin diizeyi ve
hidrasyon durumundaki degisikliklere kars1 yiiksek derecede duyarli olmasi1 nedeniyle
eksuda tanisinda tek basina kullanilmasi 6nerilmez ve degerlendirmeler ¢ogunlukla
serum—plevra alblimin gradyani iizerinden yapilir (27). Calismamizda plevral
total protein, transuda—eksuda ayrimi agisindan en giiclii biyobelirte¢ olarak One
¢ikmistir. Plevra albiimin diizeyi de yiiksek tanisal performans sergilemis olmakla
birlikte, total proteine kiyasla daha diisiik dogruluk gostermistir. Bu fark, eksudalarda
artan kapiller gecirgenligin yalnizca albiimini degil, 6zellikle globulin fraksiyonlarini
da igeren total protein artisina yol agmasiyla uyumlu bir bulgudur. Bu sonuglar,
literatiirde  plevral albiimin i¢in bagimsiz mutlak kesim degerlerinin

olusturulamamasini a¢iklamaktadir.

Plevral sivida total protein diizeyi, eksudatif efiizyonlarin ayirici tanisinda
Light kriterlerinin temel bilesenlerinden biri olup, artan vaskiiler gecirgenlige bagh
protein sizintismi dogrudan yansitir (1). Literatiirdeki ¢caligmalarin biiyiik kisminda
eksudatif eflizyonlarda plevral total protein diizeylerinin transudalara gdre anlamli
derecede vyiiksek oldugu bildirilmistir (28, 94, 196). Benzer sekilde bizim
calismamizda da plevral siv1 total protein diizeyi eksudatif efiizyonlarda belirgin
sekilde yiiksek bulunmus ve 30.75 g/L kesim degeri i¢in %81.1 duyarlilik ve %100

ozgiilliik ile miikemmel tanisal performans gostererek tiim parametreler arasinda en
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yiiksek ayirt edici giice sahip marker olarak saptanmistir. Bu esik deger, literatiirde
yaygin olarak bildirilen 30-35 g/l araligiyla uyumludur ve total proteinin
giivenilirligini desteklemektedir (28, 79, 94, 197-199). Elde edilen degerler, Light
kriterlerinin temel bilesenlerini dogrulamis ve total proteinin tek basma da pratik bir

eksuda belirteci olabilecegini gostermistir.
LDH

Laktat dehidrogenaz (LDH), eksudatif plevral eflizyonlarda artmis hiicresel
yikim, inflamasyon ve kapiller gecirgenlik artisiyla dogrudan iligkili oldugu i¢in Light
kriterlerinin temel unsurlarindan biridir (1). Elde ettigimiz veriler, literatiir ile uyumlu
olarak eksudatif eflizyonlarda plevral LDH diizeylerinin transudalara gore belirgin
sekilde yiiksek oldugunu gostermistir (28, 77, 79, 196). Bu sonu¢, LDH’nin klasik
Light kriterleri i¢indeki merkezi roliinii desteklemektedir. LDH ve total protein birlikte
degerlendirildiginde, eksuda tanisinda yiiksek duyarlilik—6zgillik dengesi

saglanmustir.
Kolesterol, LDL-K ve HDL-K

Plevral efilizyonlarin  biyokimyasal smiflandirilmasinda  lipoprotein
fraksiyonlarinin degerlendirilmesi, transuda—eksuda ayriminda Onemli katkilar
sunmaktadir. Plevral kolesterol ve LDL diizeylerinin eksudatif eflizyonlarda belirgin
artis gostermesi, calismamizin dikkat ¢ekici sonuglarindandir. VS/S kolesterol orani
icin %93.3 6zgiilliik elde edilmistir. Bu oran, Light kriterlerine alternatif olabilecek
giiglii bir biyokimyasal belirte¢ olarak ©ne ¢ikmaktadir. LDL artis1 kapiller
gecirgenlikteki artis1 yansitirken, HDL nin daha degisken davranmasi parametrenin

smirli ayirt edicilik gostermesine neden olmustur (15, 200).

Calismamizda VS/S kolesterol orani 0.30 i¢in elde edilen yiiksek tanisal
dogruluk, Burgess ve ark. tarafindan bildirilen sonuglarla da uyumludur. Burgess,
plevra/serum kolesterol >0.30 i¢in %89 duyarlilik ve %81 6zgiilliik bildirmis ve bu
oranin tek bagina plevra kolesterol diizeyinden daha iyi ayric1 giice sahip oldugunu
vurgulamistir. Bu bulgu ¢alismamizla da uyumludur; zira bizim ¢alismamizda da
kolesterol orani, plevral kolesterol diizeyinden daha yiiksek ayirt edicilik gostermistir

(79). Tiim bu bulgular, kolesterol-temelli parametrelerin 6zellikle diisiik maliyetli ve
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serum Ornegi gerektirmeyen uygulamalarda pratik alternatifler olabilecegini

gostermektedir.

5.2. Viicut Sivilarinin Benign- Malign Ayriminda Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Eksudatif plevral ve peritoneal eflizyonlarin sik goriilen en Onemli
nedenlerinden biri malignitedir. Malign eflizyonlarin benign eflizyonlardan hizli ve
dogru bicimde ayirt edilmesi, hastalarn tedavi stratejilerinin planlanmasi, palyatif

yaklagimlar ve enfeksiyon yonetimi a¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Her ne kadar sitopatolojik inceleme malign eflizyonlarin tanisinda yiiksek
ozgiilliige sahip olsa da, duyarlilig1 sinirlidir (4). Bu durumun temel nedeni, tiimoriin
plevra veya peritona infiltre olmasina karsin 6rneklerde hiicresel seyreklik bulunmasi
ve dolayisiyla malign hiicrelerin saptanmasmin giiglesmesidir. Sitolojinin yetersiz
kaldig1 olgularda, taninin dogrulanmasi invaziv yontemlerle miimkiin olmaktadir (4,
201). Bu nedenle, sitolojik analizi tamamlayacak daha az invaziv, hizli ve giivenilir
laboratuvar temelli yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda viicut sivilari
timor belirteg diizeyleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu dogrultuda calismamizin ikinci
asamasinda, sitopatolojik olarak malign ya da benign efiizyon tanis1 konulan hastalar
incelenmis; klasik tiimor belirteglerinin yan1 swra, HF-BF degerinin malignite

ayrimindaki tanisal katkis1 aragtirilmastir.

HF-BF parametresi, hiicrelerin niikleer kompleksitesini, DNA/RNA
yogunlugunu ve metabolik aktivitesini yansitmasi bakimindan malign hiicre varligini
gosterebilecek fonksiyonel bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda bu
parametrenin, klasik biyokimyasal belirteclerle birlikte degerlendirilerek kombine
kullanildiginda tanisal giicii arttirabilecegi diistiniilmiistiir. Bu yaklasim, ser6z
eflizyonlarin analizinde biyokimyasal sekresyon profiliyle hiicresel aktivitenin birlikte

degerlendirilmesine olanak saglayan entegre ve yenilik¢i bir yontem sunmaktadir.
CEA

Malign serdz eflizyonlarin tanisinda en yiiksek tanisal performansin genellikle

VS CEA diizeyleri ile elde edildigi raporlanmistir; Fan ve ark. 1230 olguluk genis
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calisma serilerinde plevral CEA i¢in %74.1 duyarlilik ve %95.5 6zgiilliik bildirmistir
(202). Benzer sekilde Hackner ve ark., VS/S CEA orani i¢in %85 duyarlilik ve %92
ozgiilliik; Tozzoli ve ark. ise plevral CEA i¢in %71 duyarlilik ve %94.7 6zgiilliik
raporlamigtir (203, 204). Bizim c¢aligmamizda da literatiirle benzer sekilde VS
CEA’nin %91.8 ozgiilliikle yiiksek tanisal dogruluk gostermistir. Bu bulgu, CEA’nin
lokal sivilarda malign eflizyon ayriminda tutarli bigimde {istiin bir biyobelirteg
oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica VS/S CEA oranmin malignite riskini yaklasik
2.8 kat arttirmasi, oran temelli degerlendirmelerin literatiirde belirtilen yiiksek ayirt

edicilik giicliyle uyum i¢indedir.

Sonuglar, CEA’nin lokal viicut sivilarinda serumdan belirgin bicimde daha
yiiksek ayirt edicilik gostermesinin, bu belirtecin plevral ve peritoneal bosluklarda
lokal sekresyon veya birikim egiliminde olduguna isaret ettigini diisiindiirmektedir. Bu
ozellik, CEA’nin malign hiicre varhigini sistemik sirkiilasyondan bagimsiz olarak

yansitabilen giiclii bir belirte¢ olduguna dair klinik literatiirle de uyum gostermektedir.
CA 125

CA 125 ile ilgili arastirmalar, malign ser6z efiizyonlarin tanisinda oldukca
degisken sonuglar bildirmektedir. Volaric ve ark. plevral CA 125, serum CA 125 ve
VS/S CA 125 oraninin malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermedigini
raporlamigtir (205). Benzer sekilde Fan ve Khalaf’in ¢aligmalarinda da CA 125’in
disiik ozgiilliigli nedeniyle malignite ayiriminda simirli tanisal katki sundugu
vurgulanmistir (202, 206). Bizim c¢alismamizda ise hem VS CA 125 hem de
serum CA 125 diizeyleri malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermistir.
Buna karsim, VS/S CA 125 oraninin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi dikkat
cekicidir. Bu bulgu, CA 125’in mezotelyal irritasyona duyarl bir belirteg olmasiyla
aciklanabilir. Mezotelyal hiicrelerin benign siire¢lerde (6rnegin inflamasyon veya
iritasyonla seyreden eflizyonlar) artan uyarimi, plevral veya peritoneal boslukta
CA 125 salgisinin yiikselmesine yol agabilir. Bu durum, benign olgularm bazilarini da
yiksek CA 125 diizeyleriyle temsil ederek oran bazli analizlerin ayrim giiclinii
azaltmis olabilir (207). Dolayisiyla, CA 125’in lokal eflizyon ortamindaki mezotelyal

aktiviteyi yansitan non-spesifik bir belirte¢ oldugu; maligniteye 6zgiil tanisal degerinin
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ancak diger tiimor belirtecleri ile kombine edildiginde anlamli hale geldigi

sOylenebilir.
CA 15-3

CA 15-3, literatiirde genellikle orta diizey duyarliliga ve yiiksek ozgiilliige
sahip bir tiimor belirteci olarak tanimlanmaktadir. Wu ve arkadaglarinin 2861 olguyu
iceren meta-analizinde, VS CA 15-3 i¢in havuzlanmig duyarlhilik %58 ve 6zgiilliikk %91
olarak bildirilmistir (208). Calismamizda VS CA 15-3’lin yliksek performans
gostermesi, bu belirtecin 6zellikle sitoloji-negatif eflizyonlarda tamamlayici tanisal
katk1 saglayabilecegini gosteren Gu ve arkadaslarinin bulgulariyla biiyiik 6lgtide
uyumludur (209). Bununla birlikte, CA 15-3’iin sinirl duyarliliga sahip olmasi, testin

tek basina dislama amacli kullaniminin uygun olmadigimi gostermektedir

Calismamizda elde edilen yiiksek 6zgiilliik ve orta diizey duyarlilik, literatiirde
belirtilen genel egilimle paralellik gosterse de Zhang’in peritoneal efiizyonlarda
bildirdigi CA 15-3’in anlamli olmadig1 yoniindeki sonucu ile ilgili bulguyla
uyumsuzdur. Bu farkin orneklem yapisindaki klinik cesitlilikten kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Zhang’in ¢aligmasi biiylik oranda hepatoseliiler karsinom (HCC)
olgularmi igcermekteydi; HCC’de CA 15-3 {iretiminin belirgin olmadigi bilinmektedir
(210). Buna karsilik, bizim ¢alismamiz hem plevral hem de peritoneal efiizyonlari
kapsayan ve farkli tliimor etiyolojilerini iceren daha heterojen bir hasta grubuna
sahiptir. Bu ¢esitlilik, CA 15-3’{in genel ayirt edicilik giiciinii arttirmig ve istatistiksel

olarak anlamli farkin ortaya ¢ikmasina katki saglamistir.
CA 19-9

CA 19-9, malign serdz eflizyonlarin tanisinda diger tiimor belirteclerine kiyasla
daha diisiik duyarlilik ancak yiiksek Ozgiillik sunan bir parametre olarak
tanimlanmaktadir. Fan ve arkadaslarmin c¢alismasinda plevral CA19-9 igin
duyarlilik %53.3, 6zgiilliik %92.3 olarak bildirilmis ve belirtecin serumdan daha
yiiksek tanisal dogruluk sagladigi gosterilmistir (202). Benzer sekilde, Khalaf ve ark.
calismalarinda duyarhlik %54, 6zgiilliikk %70 olarak saptamis; ancak bu arastirmada
serum diizeyleri analiz edilmemistir (206). Ote yandan, Trapé ve ark. VS/S CA 19-9

oraninin peritoneal malignitelerde tanisal dogrulugu anlamli sekilde arttirdigmi
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bildirmistir (211). Nitekim calismamizda viicut sivis1 ve serum CA 19-9 diizeyleri
malign ve benign gruplarda benzer olmakla birlikte, VS/S CA 19-9 oraninin malignite
riskinde anlamli artigla iligkili bulunmasi bu yaklasimin klinik degerini ortaya
koymaktadir. Ozellikle viicut sivis1 ve serum diizeylerinin benzer seyrettigi veya
mutlak farkin belirgin olmadig1 durumlarda, oran bazli degerlendirmeler tanisal giicii
arttirabilecegini gostermektedir. Sonug olarak, CA 19-9 diizeyleri tek basina malign
eflizyonu saptamada sinirli duyarliliga sahip olsa da, yiiksek 6zgiilliigii nedeniyle
pozitif sonuglar klinik agidan anlamli kabul edilmelidir. Viicut s1visi/serum oranlarinin
eklenmesi, bu belirtecin tanisal performansini arttirarak komplemanter biyokimyasal

bir marker olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
AFP

Alfa-fetoprotein (AFP), 6zellikle hepatoseliiler karsinom (HCC) basta olmak
iizere bazi germ hiicreli ve hepatobilier kaynakli malignitelerde artis gosterebilen bir
timor belirtecidir. Ancak AFP’nin tiim malign eflizyonlarda yiikselmedigi, yalnizca
AFP iireten tiimdr tiplerinde anlamli bir artis sagladig1 bilinmektedir (212). Ozellikle
Kaleta ve arkadaslarinin c¢aligmasinda HCC alt grubunda anlamli yiiksek AFP
diizeyleri bildirilmistir (212). Farkh sekilde bizim c¢alismamizda viicut sivist AFP
diizeyi, serum AFP diizeyi ve VS/S AFP oran1 agisindan malign ve benign gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum, 6rneklemimizde AFP sekrete eden
tiimorlerin oranmin oldukga diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Dolayisiyla
rutin malign-benign eflizyon ayiriminda tek basina kullanilmasindan ziyade, timor
tipine 6zgi klinik bilgi ve diger biyobelirteclerle birlikte degerlendirildiginde anlam

kazanabilir.
HF-BF

Calismamizda HF-BF diizeylerinin literatiirle uyumlu sekilde malign
eflizyonlarda benign olgulara gore belirgin bicimde daha yiiksek oldugu saptanmus,
ancak bu parametrenin tek basmna yiliksek duyarlilikli bir tarama testi potansiyeli
tagimadig goriilmiistiir (166, 210, 213). Benzer sekilde Shashenk ve ark. ¢aligmasinda
malign eflizyonlarda yiiksek HF-BF diizeyleri tespit edilmis ve 30 hiicre/uL kesim
degeri icin %67.7 duyarlilik ve %64 0Ozgiillik bildirilmistir (165). Sun ve ark.
caligmasinda da 22 hiicre/uL kesim degeri i¢in %85 duyarlilik ve %355 6zgiilliik
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raporlanmistir  (168). Calismamizda elde edilen HF-BF tani performansi, bu
caligmalarla biiyiik 6l¢tide uyumlu olup, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan daha dengeli
bir performans sunmaktadir. Farkli sonuglar; cihaz farkliliklari, 6rneklem biiyiikligi,

malign/benign orani ve eflizyon etyolojisindeki cesitlilikle agiklanabilir.

Tim veriler birlikte degerlendirildiginde, HF-BF sayisinin  malign
eflizyonlarda anlamli diizeyde artig gosterdigi, ancak tek basina yiiksek duyarlilikli bir
tan1 veya tarama testi olarak kullanilmasimin uygun olmadig: anlasilmaktadir. Bununla
birlikte, HF-BF parametresi biyokimyasal belirteclerle birlikte degerlendirildiginde

tanisal dogrulugu anlamli bigimde arttirabilecek tamamlayici bir hiicresel gostergedir.
Kombine Model

Calismamizda, viicut sivisinda olgiilen VS CEA, VS CA15-3 ve #HF-BF
parametrelerinin logaritmik doniistimleriyle olusturulan c¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeli (kombine model), malign ser6z eflizyonlarin tanisinda tekil
belirteglere kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek tani1 performansi gostermistir. Modelin
%100 duyarliliga ulasmasi, hicbir malign olgunun gézden kagmadigmi ve bu
yaklasimin maligniteyi diglamada yiiksek giivenilirlige sahip bir arag olabilecegini
gostermektedir. Bu nitelikleriyle model, 6zellikle sitolojinin negatif sonuglandigi
ancak klinik malignite sliphesinin siirdiigii olgularda onemli bir tamamlayici test

olarak degerlendirilebilir.

Literatiirde HF-BF’nin tiimor belirtegleriyle birlikte kullaniminin tanisal
performansa katki sagladigi  gosterilmisti. Wu ve ark. HF-BF+CEA
kombinasyonunun tek basina CEA’ya gore %30 oraninda daha yiiksek ayirt edicilik
sagladigin1 (AUC=0.860) bildirmistir (214). Benzer sekilde Zhang ve ark. bu
bulgular1 dogrulamis ve HF-BF + CEA birlesiminin malign eflizyon ayiriminda %88.4
duyarlilik ve %70.7 6zgiilliik ile gii¢lii performans gosterdigini (AUC = 0.868) rapor
etmistir (215). Nuez-Zaragoza ve ark.’nin giincel calismasinda, serum CA15-3 ile
CEA oranina dayali modelin AUC degeri 0.87 olarak bildirilmis; modele HF-BF
degiskeninin eklenmesiyle AUC’nin 0.91°e yiikseldigi, duyarliligin %69’dan %74’e
ciktig1 ve %95 ozgiilliigiin korundugu gdsterilmistir (216). Bu veriler, HF-BF’nin
sinirl 6zgilliigiine ragmen tiimor belirtecleriyle birlikte kullanildiginda tanisal giiciinii

belirgin bi¢imde arttirdigini géstermektedir.
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Tiimdr belirtecleri arasindaki kombinasyonlarin etkinligi farkli ¢alismalarla da
desteklenmistir. Khalaf ve ark. plevral efiizyonlarda CEA+ CA15-3 kombinasyonunun
duyarliligt %87, ozgilligii %75 olarak bildirmis ve bu kombinasyonun tekil
belirteclere gore daha yiiksek tanisal dogruluk sagladigini ortaya koymustur (206).
Benzer sekilde Fan ve ark. plevral CEA+CA19-9 kombinasyonu i¢in AUC 0.895,
duyarlilik %74.8, 6zgiilliik %95.2 olarak bildirilmistir (202). Liu ve ark. tarafindan
yiiriitiilen ¢caligmada CEA, CA 19-9 ve CA 15-3 ii¢lii kombinasyonu, malign asitlerde
%385 duyarlilik ve %97 06zgillik gostermistir (217). Bu literatiir sonuglariyla
karsilagtirildiginda, bizim modelimizin performans gostergeleri benzer hatta daha
istlin diizeydedir. Bu durum, biyokimyasal belirteglerle hiicresel bir parametrenin
entegrasyonunun tanisal dogrulugu arttirdigini agik¢a ortaya koymaktadir. Bu durum,
tiimOr belirtecleri ile hiicresel parametrelerin birlikte degerlendirildigi biitiinciil
yaklagimi, malign ser6z eflizyonlarn tanisinda anlamli bir avantaj sagladigini

diistindiirmektedir.

Calismamizdaki ustiinliigiin temel nedeni, kombine modelimizin yalnizca
biyokimyasal belirtecleri degil, ayn1 zamanda hiicresel bir parametre olan HF-BF’yi
de icermesidir. Boylece model, biyokimyasal sekresyon ve hiicresel anormallik olmak
iizere iki farkl biyolojik diizeyi entegre eden hibrit bir yaklagim sunmaktadir. Bu hibrit
yap1, hem belirte¢ salgilamayan veya diisiik sekresyonlu tiimorlerin yakalanmasida
duyarlilig1 arttrmakta, hem de reaktif eflizyonlarda 06zgilligli korumaktadir.
Biyokimyasal belirtegler tiimor hiicrelerinin “ne salgiladigini” yansitirken, HF-BF
“hangi hiicrelerin var oldugunu” gostermektedir. Boylece, biyokimyasal olarak sessiz
timorlerde HF-BF artis1 malign hiicresel varligi isaret edebilmekte; tersine,
inflamatuar veya reaktif efiizyonlarda artmus HF-BF’ye ragmen diisiik CEA/CA15-3
diizeyleri modelin yanlis pozitiflik liretmesini Onlemektedir. Bu biyokimyasal—
hiicresel dengeleme mekanizmasi, modelimizin yiiksek tanisal performansinin temel
biyolojik ag¢iklamasini olusturmaktadir (202, 210, 214, 215, 218). Bu bulgular,
sitolojinin negatif oldugu veya malignite sliphesinin devam ettigi durumlarda CEA,
CA 15-3 ve HF-BF kombinasyonunun tanisal giivenilirligi arttirabilecegini ve gereksiz
invaziv girisimleri azaltabilecegini ortaya koymaktadir. Kombine modelin karar egrisi
analizi ile degerlendirildiginde, malign-benign eflizyon ayriminda 6nemli klinik fayda

saglamaktadir. DCA sonuglari, modelin genis bir esik olasilik araliginda (0.05-0.70)
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alternatif stratejilere gore iistiin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu, modelin
yalnizca istatistiksel olarak anlamli degil, ayn1 zamanda klinik pratikte de degerli

oldugunu gostermektedir.

Sonuglarimiz genel olarak literatiirle uyum gostermektedir: plevral ve
peritoneal eflizyonlarda CEA ve CA 15-3 en giiclii ayirt edici biyobelirteglerdir; HF-
BF ise hiicresel bir tamamlayici parametre olarak biyokimyasal gostergelerin tanisal
giictinii arttirmaktadir. Kesim degeri ve duyarhilik/6zgiilliik farkliliklari, biliyiik 6l¢tide
ornek tipleri, immiinoassay yontemleri (CLIA, ECLIA, RIA), HF-BF analiz
yontemleri ve lokal hasta popiilasyonlarinin tiimor tiplerine bagli heterojeniteden

kaynaklanabilmektedir.

Sonu¢ olarak, VS CEA+VS CA15-3+HF-BF kombinasyonu, serdz
eflizyonlarda malignite belirteclerinin hiicresel analizle entegre edilmesinin gii¢lii bir
ornegini sunmaktadir. Ancak bu yaklasimm klinik uygulamalara giivenle
yansitilabilmesi, 6zellikle HF-BF olclimlerinde standardizasyonun saglanmasi ve
laboratuvarlar arasi metodolojik uyumun gii¢lendirilmesine baglidir. DCA ile
degerlendirilen klinik fayda, kombine modelin sitoloji negatif eflizyon olgularinda

giivenilir bir karar destek araci olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

5.3. Viicut Sivisi Hiicre Sayiminda Tam Kan Analizoriiniin Performans
Degerlendirilmesi

Serdz eflizyon Orneklerinde hiicre yogunlugunun genellikle diisiik olmasi,
viskoz yapinin hiicre kiimelenmesine yol acabilmesi ve lizis gibi etmenler, otomatik
analizorlerin sayim dogrulugunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle, tam kan
otoanalizorlerinden elde edilen verilerin manuel optik mikroskopi ile karsilastirilmasi,
cihazlarin  efiizyon  Orneklerindeki  performansmin  gilivenilir  bigimde
degerlendirilebilmesi agisindan kritik dneme sahiptir. Bu gerekgeler dogrultusunda
calismamizin son kisminda, kullanilan tam kan otoanalizorliniin viicut sivilarindaki
hiicre sayim performansi, optik mikroskopiyle yapilan manuel sayim ydntemiyle

karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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Viicut sivilarindaki hiicre sayiminda manuel optik mikroskobik inceleme,
halen altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Hiicrelerin morfolojik olarak
degerlendirilmesine olanak taniyan bu yontem, 6zellikle malign hiicrelerin dogrudan
gbzlenebilmesi agisindan biiyiilk 6nem tasir. Bununla birlikte, optik mikroskopi zaman
alic1, gdzlemciye bagimli ve yliksek nitelikli personel gerektiren bir yontemdir. Hiicre
boyama protokollerindeki farkliliklar, sitosantrifiij islemi sirasinda yasanan hiicre
kayiplar1 veya morfolojik deformasyonlar yontemin tekrarlanabilirligini azaltmakta ve
gozlemciler arasi degiskenligi arttirmaktadir. Bu nedenle manuel hiicre sayimi,
ozellikle yiiksek numune hacmine sahip laboratuvarlarda hem zaman hem de insan

giicli agisindan smirlayicidir.

Son yillarda gelistirilen otomatize tam kan analizorleri, viicut sivilarinda hiicre
sayiminda manuel mikroskopinin tamamlayicisi olarak rutin laboratuvar
uygulamalarinda yer almaya baslamistir. Bu cihazlar; 6n isleme gerek duymadan
calisabilmeleri, diisik Ornek hacmiyle analiz yapabilmeleri, biyolojik riskleri
azaltmalar1 ve yiiksek tekrarlanabilirlik saglamalar1 agisindan 6nemli avantajlar sunar.
Ayrica analiz siiresini kisaltarak laboratuvar is akisini optimize eder ve diisiik hiicre

sayisina sahip drneklerde dahi giivenilir sayim yapilabilmesine olanak tanir.

Otomatize tam kan analizorlerin viicut sivisi modunda ¢alisilan HF-BF sayisi,
ozellikle ser6z eflizyonlarin degerlendirilmesinde dikkat ¢eken parametrelerden
birisidir. Literatiirde, HF-BF diizeyinin malign eflizyonlarda anlamli bicimde artig
gosterdigi ve benign eflizyonlardan ayirt edici nitelikte oldugu bircok calismada
bildirilmistir (5, 168, 210). Bu nedenle HF-BF parametresi, sitolojik olarak malignite
stiphesi bulunan Orneklerde On tarama veya risk smiflandirmast amaciyla

kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendirilmektedir.

Tam kan otoanalizérlerinin viicut sivist modlarmin manuel optik mikroskopi
ile karsilagtirilmasi, literatiirde kapsamli olarak incelenmistir. Fuster ve ark. ile Buoro
ve ark. tarafindan Mindray BC-6800 cihaz1 ile yapilan ¢caligmalarda, manuel yontemle
WBC saymu agisindan yiiksek diizeyde korelasyon saptanmis ve ikinci ¢alismada
otoanalizOriin optik mikroskopiye kiyasla hiicre sayimimi daha yiiksek Olcme
egiliminde oldugu gosterilmistir (158, 219). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da

giiclii korelasyon tespit edilmis ve TC-BF i¢in otoanalizor ortalama 67 hiicre/uL, WBC
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icin ise 20 hiicre/uL daha yiiksek dlciim yapmustir. Bu sonuglar, literatiirdeki pozitif

bias egilimi ile uyumludur.

Sirin ve ark. tarafindan baska bir tam kan sayimi otoanalizoriiniin BFmodu ile
yapilan ¢alismada, ¢ok giicli korelasyon tespit edilmis olup sistematik bir bias
saptanmamustir. Diferansiyel sayimda ise PMN korelasyonu (r = 0.903), MN
korelasyonundan (r = 0.894) daha yiiksek bulunmustur (220). Bu degerler
calismamizin diferansiyel bulgulariyla ¢ok uyumludur. PMN korelasyonunun MN' ye
gore yiiksek olmasi, cihazlarin grantilarite 6zelliklerine gére PMN hiicrelerini daha net
smiflandirabilmesiyle, MN hiicreleri (lenfosit, monosit, mezotelyal) arasindaki

morfolojik ortiismenin ise kiiciik farkliliklara yol agabilmesiyle ag¢iklanabilir.

Bu calismanin tstiinliigii, ser6z eflizyonlarin degerlendirilmesinde hem klasik
biyokimyasal parametrelerin hem de tiimor belirteglerinin (CEA, CA15-3, CA125,
CA19-9, AFP) ve hiicresel bir parametre olan HF-BF’ nin birlikte analiz edildigi
biitlinciil bir yaklasim sunmasidir. Transuda—eksuda ayriminda Light kriterleri, plevra
ve serum parametreleri ve birbirlerine oranlarinin ¢alismada kapsamli sekilde
degerlendirilmesi; klasik biyokimyasal siniflamanin gii¢lii yonlerini dogrularken ayni
zamanda eksikliklerini ortaya koymustur. Serum ve viicut sivisi tiimor belirteglerinin
es zamanh Olc¢lilmesi ve logaritmik doniisiimle varyansin azaltilmasi, istatistiksel
model giiciinii arttiran énemli bir Ustiinlik saglamistir. Tiimor belirteclerinin benign
durumlarda da artig gosterebilecegi bilinse de, bu ¢alismada biyokimyasal ve hiicresel
smiflama yaklasimlarinin bir arada kullanilmasi tanisal dogrulugu belirgin sekilde
arttrmistir.  Ayrica manuel optik mikroskopi ile tam kan otoanalizoriiniin

karsilastirilmasi, cihaz performansini degerlendirme olanagi sunmustur.

Bununla birlikte ¢alismamizin baz1 kisithliklar mevcuttur. Calisma
ornekleminin sayisinin az olmasi, plevra ve asit sivilarmin sayisindaki dengesiz
dagilim, plevral sivilardaki transuda- eksuda 6rnek sayisinin heterojen olmasi, malign
eflizyon olgu sayisinin smirli olmasi, alt grup analizlerinin istatistiksel giiclinii kismen
azaltmis olabilir. Plevral ve peritoneal Orneklerin ayn1 model igerisinde
degerlendirilmesi, bu iki sivinin farkli fizyopatolojik ve biyokimyasal ozellikleri
nedeniyle genellenebilirlik kisminda sorun yaratabilir. Calisma popiilasyonunda

hastalarin altta yatan hastaliklar1 (konjestif kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, kronik
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inflamatuar hastaliklar vb.), primer kanser tipi ve kullandiklar ilaglar (kanser ilaglari,
diiiretikler vb.) ayr1 bir degerlendirme kriteri olarak analiz edilmediginden, bu tiir
klinik ve farmakolojik degiskenlerin transuda—eksuda smiflamasina olasi etkileri tam
olarak ortaya konulamamistir. Paramalign eflizyonlar ve benign durumlarda yiikselen
serum timor belirteclerinin plevral siviya gegerek yiiksek degerlere yol agabilecegi
bilinmektedir (221); bu durum malignite ayriminda yanlis pozitiflik riskini arttirabilir.
Timor belirteglerinin  farkli immiinoassay platformlarinda Olgtim farkliliklar
gostermesi kesim degeri standardizasyonunu zorlastirmaktadir. Ote yandan HF-BF
parametresinin yiiksek floresan sinyali malignite disi inflamatuar siireglerde de
artabildiginden 6zgiilliigii sinirl olabilir. Optik mikroskobik sayimin gdzlemciye bagh
olmasi, lam hazirlama ve boyama kalitesine bagli degiskenlikler ile manuel ve
otomatik sayimlar arasinda gecen siirede meydana gelen hiicre dejenerasyonu, diisiik
hiicre yogunluklu 6rneklerde 6l¢tim farklaria yol agmus olabilir. Tek merkezli caligma
olmas1 metodolojik tutarhilig1 giiclendirse de sonuglarin farkli merkezlerle olan
genellenebilirligini kisitlamaktadir. Sonug olarak HF-BF#, VS CEA ve VS CA15-3 ile
olusturulan model ytliksek dogruluk sunsa da, farkli primer tiimor tiplerinde, daha genis
orneklem biiytlikliiklerinde ve ¢ok merkezli ¢calismalarda yeniden degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, serdz eflizyonlarin tanisal degerlendirmesinde biyokimyasal ve
hiicresel belirtecleri entegre ederek, siireci daha kapsamli ve biitiinciil bir yaklasimla
analiz etmistir. Calismanin ilk kisminda plevral eflizyonlarda transuda—eksuda
ayrimmda kullanilan biyokimyasal ve hiicresel parametreler kapsamli sekilde
degerlendirilmis; ¢calismanin transuda—eksuda smiflamasma iliskin bulgular literatiirle
uyumlu bulunmus ve efiizyonlarin fizyopatolojik temeline dayanan biyokimyasal

modellerin klinik pratikteki gegerliligi gosterilmistir.

Ikinci kisimda gergeklestirilen malign—benign ayrmminda ise yalnizca
biyokimyasal tiimor belirteclerine dayanan yaklasimlarin smirhiliklarmi asmak
amaciyla HF-BF parametresi ile tiimor belirteclerinin birlikte degerlendirilmesi 6zgiin
ve giliclii bir hibrit model ortaya koymustur. Elde edilen sonuglar, 6zellikle viicut
sivilarindaki  HF-BF, CEA ve CAI15-3’iin kombinasyonunun malign serdz
eflizyonlarin tanisinda yiiksek dogruluk sundugunu gostermistir. Bu yaklasim, sitoloji-
negatif ancak klinik siiphe yiiksek olan olgularda tanisal siirece onemli katki
saglayabilecek bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica serum ve sivi 6rneklerinin
es zamanlt degerlendirilmesi ile oranlarmin modellenmesi, biyolojik varyasyonu

azaltarak daha giivenilir bir ayrim yapilmasina olanak tanimustur.

Calismanin t¢iincli kisminda, manuel optik mikroskobik yontem ile tam kan
otoanalizOriliniin hiicresel sayim performansi karsilastirilmis ve giiclii korelasyonlar
elde edilmistir. Ozellikle toplam ¢ekirdekli hiicre sayimi, MNL ve PMN hiicre sayim
ve oranlarinda cihazin yiiksek dogrulukla ¢alistigi bulunmustur. Otoanalizoriin hizl,
standardize ve bagimsiz sonuglar1 klinik is akigini belirgin sekilde kolaylastirabilecek
niteliktedir. HF-BF ve TC-BF gibi parametrelerin cihaz tarafindan giivenilir sekilde

Olctilebilmesi ise efiizyon analizinde modern teknolojilerin dnemini gostermektedir.

Genel olarak bu c¢alisma, ser6z eflizyonlarin degerlendirilmesinde tek bir
yontemin veya tek bir parametrenin yeterli olmadigini; biyokimyasal belirtecler,
hiicresel analizler ve modern otomatize 6lgiim teknolojilerinin birlikte kullanilmasiyla
tanisal dogrulugun anlamli Slglide artigmi ortaya koymustur. HF-BF ile timor

belirteglerini ayn1 modele dahil eden hibrit yaklagim 6zellikle malignite ayriminda
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umut vadeden sonuclar iiretmis; otoanalizoriin BF modu ise hiicresel sayim
stireclerinin  hizlandirilmasinda ve standardizasyonunda Onemli bir potansiyel

gostermistir.

Sonug olarak, serdz efiizyonlarin tanisinda biyokimyasal parametreler klasik
degerini korumasina ragmen, hiicresel analizlerin eklenmesiyle daha yiiksek
dogrulukta, daha giivenilir ve daha hizli bir degerlendirme miimkiin hale gelmektedir.
Elde edilen bulgular hem klinik karar destek siireclerine hem de laboratuvar yonetimi—
cthaz se¢imi gibi pratik uygulamalara bilimsel temel saglayacak niteliktedir. Bununla
birlikte, hibrit modellerin farkli merkezlerde, daha genis 6rneklem biiyiiklikleri ve
farkli primer tiimor tipleriyle dogrulanmasi, yontemin yaygm klinik kullanimi

acisindan gereklidir.
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