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OZET

PLEVRA SIVILARINDA ANGIOPOIETIN-2 DUZEYININ TANISAL DEGERI
Dr. YILMAZ DURU
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2013

Amag: Plevral sivi g6gls hastahiklarinda sik karsilasilan bir durumdur. Tam tanisal islemler
yapilmasina ragmen bazi hastalarda tamt konulamamaktadir.Angiopoietin-2(Ang-2)
anjiogenez(yeni damar olusumu) ile iliskisi bilinen wve ileri arastirmalar yapilan bir
biyokimyasal paremetredir. Daha oOnceki calismalarda eksidatif plevral eflizyonlarda
transudatif olanlara goére Ang-2 dlzeyinin arttigi, malign plevral eflizyonlarda benign
eflizyonlara gore Ang-2 diizeyinin anlamli olarak daha ytksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calisgmamizda da plevra sivilarinda malign-benign ayirimu ile transtidatif ve eksudatif plevral
eflizyonlarin  karsilastirilmasinda plevral sivi Ang-2 duzeyinin tamsal degeri ve
kullanilabilirligi degerlendirilecektir.

Yontem: Calismaya plevral efizyonu olan 61 hasta alindi. Plevral sivida Ang-2 seviyeleri, 23
akciger kanseri, 8 akciger dis1 malignite, 4 mezotelyoma, 8 pndémoni, 8 tiberkiiloz’a bagl
eksudatif ve 10 transtdatif efiizyonu olan hastada ELISA (enzimli immiinolojik yontem) ile
olculda.

Bulgular: Ang-2 seviyeleri ekstidatif eflizyonlarda transtdatif olanlara gore yuksek bulundu,
ancak istatistiksel farklhilik yoktu(p>0,05). Yine benign kaynakli efuzyonlarda Ang-2
seviyeleri malign kaynakli olanlara goére yiksek bulundu, ancak istatistiksel farklilik
yoktu(p>0,05). Alt gruplara bakildiginda da hem serum hem de plevral sivi Ang-2 seviyeleri

acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Sonug: istatistiksel anlaml: olmasa da eksiida grubunda plevra Ang-2 diizeyinin transiida
grubuna gore yiksek bulunmas: transiida-eksuda ayriminda bilinen tetkiklere ek olarak
faydali olabilecegi dustnilmekte olup tek basina kullanilmas: uygun gibi goérilmemektedir.
Yine calismamizda beklenenin tersine benign grupta plevra ve serum Ang-2 dizeyinin
istatistiksel anlamli olmasa da malign gruba gére daha ylksek bulunmas: Ang-2 saliniminin
ek faktorlerden etkilenebilecegini dustindirmektedir. Kisith ¢aligma bulunan bu konuda daha

kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu distiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Plevral sivi, angiopoietin-2, kanser



ABSTRACT
DIAGNOSTIC VALUE OF ANGIOPOIETIN-2 LEVEL iN PLEURAL EFFUSIONS

Dr. YILMAZ DURU
DOCTORATE THESIS
KONYA, 2013

Objectives: Pleural effusion is a commonly encountered condition of pulmonary diseases.
Despite all diagnostic processes diagnosis could not be done in some patients.Ang-2 is
biochemical parameter which’s association is well known with angiogenesis (new vessel
formation) and further studies were done about it. In a previous study showed that Ang-2
increased in exudative pleural effusions compared to those with transudative pleural
effusions. Also,showed that ang-2 levels are significantly higher in malignant pleural
effusions compared to benign effusions. In our study, the usability and diagnostic value of
Ang-2 levels in differentiation of benign and malign or comparison of transudative-exudative

pleural effusion in pleural fluids will be assessed.

Methods: The study included 61 patients. The patients had exudative pleural effusion related
to lung cancer (23), nonpulmonary malignancies (8), mesothelioma (4),pneumonia (8),
tuberculosis (8) and transudative effusion (10).Ang-2 levels in pleural fluid were measured by
ELISA (Enzymelinked immunosorbent assay).

Results: Ang-2 levels in exudative effusions were found to be higher than those in
transudative, however there was no statistically significant difference (p> 0.05). Again, Ang-2
levels in the effusions of benign origin were higher than those from malignant origin, but
there was no statistically significant difference (p> 0.05) . When examining the subgroups,
also no statistically significant difference was found in terms of Ang-2 levels in both serum
and pleural fluid.

Conclusion: Although not statistically significant, the finding of the high level of Ang-2 in
exudative group compared to transudative group is thought to be useful in differentiation of
transudate-exudate in addition to the known tests, and the use of this alone is considered to be
not appropriate. Again, in our study contrary to expectations group, even though the Ang-2
levels of pleural fluid and serum in benign group were not statistically significant, the higher
finding than the malign group suggests that Ang-2 expression could be affected by additional



factors. The limited number of studies on this issue suggest that there is a need for more

comprehensive research on this issue.

Keywords: Pleural fluid,angiopoietin-2,cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Plevral efuzyon sik gorulen Klinik bir problemdir (Metintas S 2003). Tum tanisal
islemler uygulanmasina ragmen %10-15 olguya tan1 konulamamaktadir (Koktirk O 2003).
Malign plevral efuzyon olusumunda temel mekanizma Angiogenez, inflamasyon ve
permeabilite artisidir(Lee YCG,2003).Ang-2 anjiogenez(yeni damar olusumu) ile iligkisi

bilinen ve ileri arastirmalar yapilan bir biyokimyasal paremetredir.

Angiopoietinler Vaskiiler endotelyal biytme faktori(VEGF) kontrolinde damar
endotelinden salinan maddelerdir. Ang-1 damar stabilizasyonu ve damar matiirasyonunda
onemli bir maddedir. Ang-2 ise Ang-1’in kompetetif (yarismali) inhibitoéridir. Normal
dokuda bu maddeler bir denge halinde iken, timor dokusunda bu durum Ang-2 lehine
bozulmustur.Ang-2 timor ve cevre dokusundan salinan VEGF ve benzeri bir ¢cok blytime
faktord tarafindan uyarilir. VEGF varhginda damar destabilizasyonunu saglar ve vaskler
filizlenmeyi destekler. VEGF yoklugunda ise baskilayici bir rol oynayarak vaskiler
regresyonu hizlandirr. in vivo ve in vitro calismalarda Ang-1’in antiinflamatuar ve
antipermeabilite  Ozellikleri gOsterilmistir. Yine endotel hiicre yilizeyinde adezyon
molekillerinin salmimmin1 bloke ettigi, l6kositin endotel hicrelere baglanmasimi ve dokuya
gecisini  bloke ettigi, endotel hicrelerinde IL(interlokin)-8 Uretimini bloke ettigi
gosterilmistir(Holash J 1998, Tait 2004, Cao Y 2007).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda loannis Kalomenidis ve arkadaslari eksudatif plevral
eflzyonlarda transudatif plevral eflizyonlara gore Ang-2 duzeyinin arttigin1 gostermislerdir.
Hideki Tomimito ve arkadaslar: da malign plevral eflizyonlarda benign eflizyonlara gére Ang-

2 duzeyinin anlaml: olarak daha yiksek oldugunu gdstermisler.

Bu calismada plevra sivilarinda malign-benign ayirimi ile transudatif ve ekstdatif plevral
efuzyonlarin Kkarsilastirilmasinda  plevral sivi Ang-2  dizeyinin tamsal degeri ve
kullanilabilirligi degerlendirilecektir. Ayrica plevral sivilarin etyolojisine gore Ang-2 dizeyi
karsilastirilarak ayirict tamda kullanilabilirligi degerlendirilecektir. Bu konuda literatiirde

kisith ¢alisma bulunmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra
2.1.1.Plevranin anatomi ve histolojisi

Plevra akciger parankimi, mediyasten, diyafragma ve kostalar1 saran ser6z bir zardir.
Pariyetal ve visseral olmak Uzere 2 tabakadan olusur. Dista bulunan pariyetal plevra gogis
duvarinin i¢ ylzind, mediyasten ve diyafragmayi Orter; icte bulunan visseral plevra ise
akciger parankimi ve interlober fissirlerin tizerini orter. Orttiigii yizeylere gére de kostal,
mediyastinal, diyafragmatik olarak alt gruplara ayrilir. Her iki plevral yaprak hilusta
birlesirler(Light RW 1995). Yizeyleri normalde birbirleri ile yapismayacak sekilde temas
halindedir. ki yaprak arasinda solunum esnasinda akcigerlerin gogiis boslugu igindeki
hareketlerini kolaylastirmak icin az miktarda sivi bulunur. Sivinin bulundugu potansiyel
araliga plevral kavite denir. Sag ve sol plevral kavite mediyasten ile tamamen birbirinden
ayrilir (Light RW 1995). Plevral bosluktaki siv1 yaklasik olarak 0,1-0,2 mL/kg olup berrak ve
renksiz gorinimdedir, sivida 1,5 gr/dL’den daha az protein, ¢ogu monosit, az miktarda
lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi ve polimorfontkleer 16kosit olmak tzere yaklasik 1500
hiicre/uL mevcut olup, eritrosit yoktur (Sahn SA 1988).

Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gestasyonel donemin Uglnci haftasinda
mezodermden bigimlenmeye baslar. Plevral bosluk akcigerin buytimesinden bagimsiz olarak

genisleyip, dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bosluktan ayrilir.

Hem visseral hem de pariyetal plevra tek sira mezotel hiicreleri, bazal membran, kollajen
ve elastik doku tabakalarmin yani sira mikrodamarlar ve lenfatiklerden olusur (Sahn SA 1988,
Broaddus VC 1994). Pariyetal plevra kalinlig: tirlere gore farkliliklar gosterebilir. 20-25 pm
arasindadir. Kiguk damarlardan plevral alana uzakhk ise 10-12 pum kadardir. Pariyetal
plevranin altinda endotorasik bag dokusu bulunur, kostal ve interkostal alanlarda kalinligi 75-
150 pum arasinda degisir. Visseral tabakanin kalinligini bag dokusu belirler. Visseral tabakanin
gOrevi hava ile sisen akcigerlerin geri donlstni dizenlemek ve fazla sismesine engel
olmaktir. Pariyetal ve visseral tabakay1 doseyen mezotel hicreleri tek siral yassi huicrelerdir.
6-12 um capindadirlar ve mikrovilluslar igerirler. Mikrovilluslar diizensiz dagilmstir, visseral
plevranin inferior ve pariyetal plevranin anterior ve inferior mediyastinal kisimlarinda daha

fazla bulunurlar, caplari 0,1 um, uzunluklar: 0,5-1,9 um arasinda degisir. Mikrovilluslarin



fonksiyonlar: tam olarak bilinmemekle birlikte plevra sivisint emdigi ve visseral plevranin
dayanma kapasitesini artirdigi, ayrica hiyallironik asitten zengin glikoprotein agi olusturma

gorevleri oldugu zannedilmektedir.

Pariyetal plevra kan dolasimii sistemik kapillerler aracilig: ile yapar. interkostal arterler
kostal plevray: beslerken, mediyastinal plevray: perikardiyofrenik arter besler. Diyafragmatik
plevra ise superior frenik ve muskuilofrenik arter ile beslenir. Pariyetal plevranin ventz drenaji
ise inferior vena kava veya brakiyosefalik alana agilan interkostal venler ile olur. Visseral
plevranin kan temini ise brongiyal arterlerden olup ventz drenaji pulmoner venler ile olur
(Light RwW 1995).

Visseral ve pariyetal plevranin lenfatik drenaji birbirinden farkhidir. Pariyetal lenfatik
sistem plevral bosluktan lenfin drenaji icin ana yoldur. Pariyetal plevranin mezotelyal
yuzeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga laklnalar yoluyla baglanan ve
stomata adi verilen, 2-12 um buyukligunde agikliklar vardir. Plevral boslugun farkl
bolgelerindeki lenfatikler farkli lenf nodlarina drene olurlar. Kostal yizeyden parasternal ve
paravertebral lenf nodlarina, mediyastinal yizeyden trakeobronsiyal lenf nodlarina drenaj
saglanir. Pariyetal plevranin diyafragmatik ylzunin lenfatikleri abdominal lenfatiklerle
iligkilidir ve lenfatik akim abdomenden toraksa dogru oldugundan, abdominal infeksiyonlar
kolaylhikla toraksa yayilabilir. Pariyetal plevranin aksine visseral plevrada lakina ve
stomatalar bulunmaz, buradaki lenfatiklerin plevral bosluktan ¢cok pulmoner parankime drene
oldugu diistiniilmektedir (Kinasewitz 1998, Ozyardimc: N. 1999)

Kostal ve diyafragmatik pariyetal plevranin periferik kisminda duyusal sinir sonlanmalar1
vardir. Bu alanlardan biri uyarildiginda agr1 bitisik gogis duvarinda hissedilir. Diyafragmanin
santral kismi ise frenik sinir ile innerve edilir. Bu sinir stimile edildiginde ipsilateral omuzda
hissedilen agr1 meydana gelir. Pariyetal plevranin aksine visseral lifler agr1 vermez, hosa
gitmeyen duyu hissi verir, innervasyonu da n. vagus dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan
saglanir. Ploretik gogls agrist pariyetal plevradan kaynaklanir (Light RW 1995, Fraser RS
1999, Kinasewitz 1998).



Tablo 1.Plevra anatomisi ve histolojisi

Visseral plevra Pariyetal plevra

Mezotel hiicreleri Bol mikrovillus bulunur Hucreler arasinda lenfatik

stomalar bulunur

Subplevral bag dokusu Septumlarla akcigere ilerler | Duzdur

Kanlanma Bronsiyal arter/pulmoner ven | Sistemik arter/bronsiyal ven
Lenfatik drenaj Akciger lenfatikleri Lenfatik stomalar ve kanallar
Innervasyon Agri duyusu yok Bol duyu lifi bulunur

2.1.2.Plevranin fizyolojisi

Insanda plevra fizyolojisi ile ilgili bilgiler daha cok hayvan deneylerine dayanmaktadr.
Koyun ve tavsanlarda insandakine benzer sekilde kalin visseral plevra varligi ve kanlanmanin
brongiyal arterden olmas: nedeniyle, insanda plevra fizyolojisine ait verilerin ¢ogu bu
hayvanlarda yapilan arastirmalarin sonuglarina dayanmaktadir (Light RW 1995). Plevral
boslukta fonksiyonel reziduel kapasite (FRC) dlzeyinde akcigerlerin elastik rekoil (geri
cekim) gictine kars1 koyarak alveollerin sirekli agik kalmasini saglayan negatif bir basing
vardir (Ward ME 1994). Plevral sivi olusumunda, sivinin gectigi membran yiizeyine
uygulanan hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gegtigi membranin kalinligi ve sivinin
kaynagini olusturan vaskauler sistemin plevral membrana uzaklig: rol oynar (Light RW 1995).
Normal kosullarda plevral sistemik damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6 mL/saat hizla
filtre edilen dusuk protein icerikli plevral sivi ayni hizla plevral lenfatiklerden absorbe edilir.
Saglikl bir bireyde plevral sivinin olusumu ya da emilimi arasinda gelisebilecek bozukluklar

plevral alanda asir1 sivi birikimine neden olur (Miserocchi G.1997).
2.1.3. Plevral stv1 olusumu

Plevral kapillerler ile plevral bosluk arasindaki sivi hareketinin, Starling’in transkapiller
degisim yasasina bagli oldugu distnilmektedir. Starling denklemi plevraya uygulanirsa

asagidaki denklem ortaya gikar:

Qf=Lp A [(Pcap - Ppl) — od (zcap — zpl)]




Qf: Sivi (su) hareketi

Lp: Membran filtrasyon katsay:s: (hidrolik su iletkenlik katsayusz)
A: Membran yuzey alan:

Pcap: Kapiller hidrostatik bas:ng:

Ppl: Plevra hidrostatik basing:

od: Membran:n solit slizme katsayzs:

wcap: Kapiller onkotik bas:ng

zpl: Plevra onkotik basing

od degeri sifir ile bir arasinda degismektedir. Bu deger sifir oldugunda protein
partiktlleri membran porlarindan rahatlikla gecebilecek kadar kiglk olup, alblimin gibi
blyik molekillerin gecisi o kadar fazla olmaktadir. Tersine od=1 oldugunda protein gegisi
olmamaktadir. 0<gd>1 ise protein gecisinde kismi bir kisitlanma var demektir (Miserocchi
G.1997, Light RW. 2001).

Plevral sivi olusumunu hidrostatik ve onkotik basinglar (kapiller-plevra) arasindaki fark
belirler. Interkostal arterler araciligiyla sistemik arteryel dolasimdan kanlanan pariyetal plevra
hidrostatik basingi 30 cmH20, plevra i¢i basing ise -5 cmH20’dur. Bu nedenle net hidrostatik
basing 30 — (-5) = 35 cmH20’dur ve sivinin pariyetal plevradan plevra bosluguna gegisini
saglar. Plazma onkotik basingi 34 cmH20O iken plevral boslukta onkotik basing 5 cmH20
olup, net onkotik basing 34-5= 29 cmH2O’dur. Bu degerlere gore plevral sivi net 6
cmH20’luk basing ile (35-29 = 6 cmH20) pariyetal plevradan plevral bosluga gecer (10,15).
Pulmoner dolasimdan kanlanan visseral plevrada ise kapiller net hidrostatik basing pariyetal
plevradan yaklasik 6 cmH20 daha disuktir. Visseral plevradaki onkotik basing ise pariyetal
plevra basingi ile ayni degerdedir. Visseral plevradan sivi 24— (-5) = 29 c¢cmH20’luk
hidrostatik basing ile ge¢cme egilimindeyken, onkotik basin¢g 34 — 5 = 29 cmH20’dur. Bu
nedenle visseral plevradaki net basing farki (hidrostatik-onkotik) sifirdir ve bu basingta
gelisecek degisiklikler plevral sivi olusumunu etkilemektedir.



Sekil 1.Plevral sivi olusum fizyolojisi

VISERAL PLEVRA PARIETAL PLEVRA
Hidrostatik basmg _ _| Hidrostatik basmg < Hidrostatik basmg
24 cmH-0 3 \\' -5 emH,0 30 cmH,O
29 cmH.0O [—* <+ 35 cmH-0
AP=0 cmH,O I AP=6 cmH,0O

|
Onkotik basmg | o Onkotik & Onkotik basme
34emHO0 | ¥|  basmg 34 cmH>0
5 cmH,O

Viseral plevrada net basmg fark: sifirdir.
Parietal plevrada ise net basmg farki 6 cmH,O’ dur.
Bu nedenle parietal plevra kapillerleri plevra sivisinm esas kaynagidir.

Akciger interstisyumu ve plevral sivi olusumundaki rolt

Plevral bosluktaki 0Ozellikle transudatif karekterdeki sivilarin cogunun akciger
interstisyumundan kaynaklandig:r gosterilmistir (Light RW 2001). Hidrostatik basing ve
permeabilite artisina bagh gelisen akciger 6demi ile ilgili yapilan deneysel caligmalarda,
ekstravaskiiler akciger sivist kritik bir seviyeye ulastiginda plevral sivinin gelistigi
gozlenmistir (Wiener-Kronish JP 1993). interstisyel sivi seviyesinin artis;, subplevral
interstisyel basincta artisa yol agar. Visseral plevra kalin olmasina ragmen bariyerin zayif
olmasi nedeniyle, subplevral interstisyel basing artinca sivi visseral plevray: geger ve plevra
bosluguna girer (Light RW 2001).



Intratorasik lenfatiklerin ve kan damarlarmin sivi olusumundaki rolleri

Torasik kanal hasarinda lenf sivis1 plevral boslukta birikerek silotoraksa neden olur.
Travma veya hastaliga bagli toraks i¢i blyuk damar hasarlarinda da plevral boslukta kan
birikerek hemotoraksa neden olur (Light RW 2001).

Periton boslugunun sivi olusumundaki roli
Periton boslugunda serbest sivi varliginda diyafragmatik porlar araciligiyla sivi akisi
periton boslugundan plevral bosluga dogru olur, ¢linkil plevradaki basing daha disuktur
(Kirschner PA.1998).

2.1.4. Plevral stvimin emilimi

Pariyetal plevradaki stomatalar aracilig: ile plevra boslugu pariyetal plevradaki lenfatik
damarlarla irtibat halindedir. Proteinler, hiicreler ve diger maddeler pariyetal plevradaki
lenfatiklerle plevral bosluktan temizlenir (Light RW 2001). Plevra lenfatikleri, plevra sivisi
hacim artisina bagl olarak akim hizlarin1 20 kata kadar arttirabilmektedir (Miserocchi G
1986). Kismen lenfatik damarlarin diiz kaslarinin miyojenik ritmik kontraksiyonlari ve
kismen de solunum hareketleri ile ilgili doku basing: degisikliklerine bagli olarak lenfatik
aktivite pulsatil bir karakter gosterir(Negrini D 1994). Siwvinin plevra boslugunun asagi
kisimlarinda emilimi daha fazladir (Miserocchi G.1997).

2.1.5. Plevral eflizyon patogenezi

Plevral siv1 olusumu, emilim hizin1 gegtiginde plevra sivisi birikmeye baslar (Light RW
2001). Plevral stvi hacim ve igerigi ¢ok stabildir, ancak sivi ve solut homeostazinda blytk
degisiklikler oldugunda bu durum ortaya ¢ikar (Miserocchi G.1997). Plevral sivi olusumunun

artmasina ya da emiliminin azalmasina yol agan durumlar Tablo 2 de gosterilmistir.



Tablo 2. Plevral eflizyonlarnin nedenleri (Light RW 2001)

I. Plevral sivi olusumunun artmasi Il. Plevral sivi emiliminin azalmasi
A. Interstisyel sivi olusumunun artmasi A. Pariyetal plevradaki lenfatik

1. Sol ventrikll yetersizligi drenajin obstruksiyonu

2. Pndmoni

3. Pulmoner emboli
B. Plevrada intravaskiler basing artmasi B. Sistemik vaskiler basing artisi

1. Sag veya sol ventrikul yetersizligi 1.VCSS

2. Vena kava sUperior sendromu 2.5ag Kkalp yetersizligi

(VCSS)

C. Plevrada kapiller permeabilite artmasi C. Plevradaki aquaporin sistem hasari

1. Plevral inflamasyon
2. Vaskuler endotelyal buytme
faktora artis1 (VEGF)

D. Plevral sivi protein seviyesinin artisl

E. Plevral basin¢ azalmasi
1. Atelektazi
2. Akciger elastik geri cekim gucu
artisi

F. Periton boslugunda sivi artisi
1. Asit veya periton diyalizi

G. Duktus torasikus hasari

H. Toraks icindeki kan damarlarinin hasari

Plevral sivi artismmin en sik gorilen sebebi akciger interstisyumunda sivi artisidir,
konjestif kalp yetersizligi, akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ve parapndémonik
eflizyonda bu mekanizma ile siv1 birikir (Wiener-Kronish JP 1993). Kalp yetersizliklerinde,
VCSS ve perikardiyal eflizyonda oldugu gibi hidrostatik basing farki artarsa Starling
denklemine gore sivi olusum hizi artar. Plevral permeabilitedeki genel artis membran
filtrasyon katsayisinda artis olarak yansir. Vaskiler endotelyal blylime faktori seviyesindeki
artisin da kapiller permeabiliteyi artirabilecegi ve en azindan birka¢ durumda plevral sivi
birikimine neden olabilecegi distinilmektedir (Cheng D 1999, Thickett DR 1999). Onkotik

basing farkindaki azalma, atelektazi gibi nedenlerle plevral basingtaki azalma, porlar



araciligiyla peritondaki sivinin gegisi gibi durumlarda da plevral sivi olusabilir (Light RW
2001, Kirschner PA.1998). Yine plevral sivinin absorpsiyonunun azaldig: durumlarda plevral
eflizyon gelisir ki, bunun en sik sebebi pariyetal plevradaki lenfatiklerin obstriiksiyonudur,
normal kosullarda artan sivi miktar1 karsisinda lenfatikler akim hizin1 700 mL/giin’e kadar
cikarabilirler (Miserocchi G.1997). Lenfatikler sistemik ventz sisteme drene olduklarindan,
santral venlerde olusacak basing artiglarinda akim da azalacak bdylece plevral efiizyon
gelisecektir (Allen SJ 1988). Membrandan su gecisini saglayan bir protein c¢esidi olan
aquaporinlerin pevral boslukta ice veya disa sivi hareketini engelleyip engellemedigi net
olarak bilinmemekle birlikte, aquaporin-1’in periton diyalizinde suyun transportunda major
etkisi oldugu gosterilmistir(Verkman AS 2000, YAng B 1999).

2.1.6. Plevral eflizyonda tamsal yaklasim
2.1.6.1. Klinik 6zellikler

Plevral eflizyon akciger hastaliklari ya da sistemik hastaliklara bagl olarak ortaya
cikabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik plevral eflizyon nedenleri konjestif kalp
yetmezligi, pndmoni ve kanserdir. Daha sonra ise pulmoner emboli, viral hastaliklar, koroner
arter by-pass cerrahisi, siroz, karin i¢i organlar: tutan hastaliklar, kollajen vaskuler hastaliklar
ve tuberkiloz gelmektedir (Tablo 3)( Light RwW 2001).
Tablo 3. Amerika Birlesik Devletleri’nde plevral eflizyona neden olan
hastahklann insidanslar: (Light RwW 2001)

Plevral efizyona neden olan hastalik Insidans
Konjestif kalp yetmezligi 500 000
Parapnémonik eflizyon 300 000
Malign hastaliklar 200 000
Akciger 60 000
Meme 50 000
Lenfoma 40 000
Diger 50 000
Pulmoner emboli 150 000
Viral 100 000
Koroner arter by-pass cerrahisi 50 000
Asitin eslik ettigi siroz 50 000
Gastrointestinal hastaliklar 25 000
Kolajen vaskuler hastaliklar 6000
Tuberkiloz 2500
Mezotelyoma 1500
Asbestoz 2000




Plevral eflizyonu olan olgularda 6yku, belirti ve bulgular plevral eflizyona neden olan
patolojiye ve sivinin miktarina baghdir. Plevral sivili bir hasta sivi miktarina gore ug¢

kategoride nitelendirilir:

1. Kostofrenik sinusu kapatacak duzeyde sivi; az miktarda sivi
2. Hilus duzeyine ulasacak kadar sivi; orta miktarda sivi

3. Hilus seviyesini gecen sivi; masif plevral sivi

Bir cok hastada efuzyonla ilgili bir semptom bulunmaz. Semptomlar plevranin
inflamasyonu, akciger mekaniginin bozulmasi, gaz degisiminin etkilenmesi ya da nadiren
kardiyak outputun azalmasina baghdir. Ploretik gogls agrisi pariyetal plevranin
inflamasyonunu gosterir, agri genellikle iyi lokalizedir, inflame olan bdlgeyle uyumludur
(Light RW 2001). Plevral inflamasyon ve akciger kompresyonu nedeniyle kuru oksurik,
blyik hacimli efuzyonlarda akciger volimlerinin azalmasina bagli olarak dispne ortaya
cikabilir, dispnenin ciddiyeti efizyon miktar: ile korele degildir, diyafragma fonksiyonunun
bozulmasina baglhidir (Anthonisen NR 1977). Plevral eflizyon bir hastaliktan ziyade bir ¢ok
hastalikta ortaya cikabilen bir bulgudur (Balci K 1991). Etyolojiye bagli olarak baska
semptomlar da bulunabilir. Fizik muayenede sivi miktar: ile iligkili olarak patolojik bulgular
saptanabilir. Sivi miktar1 300 cc’den az ise bulgu saptanmaz. Sivi olan hemitoraksta eger
plevral basing arttiysa interkostal araliklarin konkavitesinin kaybolmas: hatta konvekslesmesi
s0z konusu olabilir. Eger brons obstriksiyonu gibi bir nedenle o tarafta plevral basing
azaldiysa tam tersi olacaktir. Palpasyonda eflizyon olan tarafin solunuma katiliminin az
oldugu saptanir, vibrasyon torasik azalir veya kaybolur, palpasyonla kalp tepe atimmin yeri de
tespit edilerek mediyastinal sift hakkinda da bilgi sahibi olunabilir. Perkusyonla sivinin
oldugu yerde matite alinir, oskultasyonda solunum sesleri azalir veya hi¢ duyulmaz, Sivinin
ust kisminda ise sivinin basisi nedeni ile atelektatik (relaksasyon atelektazisi) akcigerden,
seslerin artmis iletimine bagli olarak, bronsiyal solunum sesi duyulabilir, ayrica sivi
olusumunun baslAngicinda ya da azalmasi esnasinda plevral frotman duyulabilir.
Inflamasyonun olmadig: transuidatif efiizyonlarda frotman duyulmaz (Light RW 2001,
Bernstein A 1952).
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2.1.6.2. Radyolojik degerlendirme

Plevra siwvilarmin radyolojik gorunumi, hastanin pozisyonuna, sivinin serbest ya da
lokiile olmasina ve miktarina gore degisir. Konvansiyonel radyografi, ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi plevral eflzyonlarin saptanmasinda kullanilan  gorintileme
yontemleridir. Ilk basvurulan yontem posteroanterior (PA) ve lateral gogiis radyografisidir.
Ozellikle az miktarda plevral sivis1 olan vakalarin tanisinda lateral dekiibitus pozisyonunda
alinan grafiler, PA ve lateral grafilerden daha duyarhdir (Desai RS 2000, Collins JD 1972).
Plevral sivi baslangigta akcigerin alt yizeyi ile hemidiyafragma arasinda toplanir.
Subpulmoner plevral bosluktaki sivi belli bir miktara ulasinca 6nce posterior,daha sonra
lateral kostofrenik sintsi kapatir (Raasch BN 1982). PA radyografilerde plevral boslukta sivi
birikmesine bagl ilk bulgu kostofrenik sintslerde kiintlesmedir.Lateral kostofrenik sinlste
kintlesmenin gorulebilmesi i¢in en az 175 mL swvinin birikmesi gerekir. Posterior kostofrenik
sinus lateral sinisten daha derin oldugundan, az miktarda sivilar lateral radyografilerde
posterior sintsun kapanmasi ile kolaylikla saptanabilir (Collins JD 1972). Sivi miktar arttikga
hemidiyafragma ve sintslerin konturlar: silinir ve Gst siirinda agikhig: yukar: bakan parabol
seklinde dansite artis1 izlenir. Plevra sivist interlober fisstrlere uzanabilir, fissur i¢inde lokile
ya da serbest olmasina gore degisik radyolojik bulgular verir (Raasch BN 1982). Masif plevra
stvilart kalp konturlarinin silinmesine, mediyastende karsi tarafa dogru itilmeye yol acar,
kollaps da varsa mediyasten orta hatta kalir. Plevral malign mezotelyoma ve plevranin malign
timorle invaze oldugu durumlarda da masif siviya ragmen mediyasten orta hatta kalir
(Liberson M 1963). Plevra sivis1 az miktarda ise radyolojik tanis1 zor olur. Bu durumda en
duyarl gogus radyografisi lateral dekibitus’dur. 5-10 mL gibi ¢ok az miktardaki sivilar: bile
gOsterebilir (Ruskin JA 1987).

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi az miktarlardaki sivilarin tanisi ve torasentez asamasinda yararh
olmaktadir. Yaklasik % 15 olguda <500 ml siv1 varligi dikkate alinirsa ultrasonografiye daha
fazla basvurulmas: gerektigi dustnulebilir (Sahn SA 1997). X s icermeyen, noninvaziv,
kolaylikla uygulanabilen bir yontemdir, tek dezavantaji tanidaki duyarliligin yapan Kisinin
deneyimine baghi olmasidir. Plevral boslukta serbest wveya lokile sivi varligmin
goOsterilmesinde, sivi ile kalinlasmanin ayirt edilmesinde, tani amach torasentezlerin ve
plevral biyopsilerin yapilabilecegi en uygun yerin saptanmasinda kullanilir (Wernecke K
2000).
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Bilgisayarh tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi ginimuizde kullanilan, plevral boslugu degerlendiren en iyi
yontemdir (Broaddus VC 2000). Konvansiyonel gogus radyografisi ve ultrasonografiye gore
plevral siviy1 plevral kalinlasmadan ayirmada ve plevral duvar: tutan fokal kitleleri saptamada
ustindar. Ampiyem ile periferik akciger apsesi ayiriminda ve peritoneal sivi koleksiyonunu,
plevral eflizyondan ayirmada da yararhidir (Light RW 1995). Plevra sivilarmin dansiteleri,
icerigine baglh olarak su ve yumusak doku (0-100 HU) dansitesi arasinda degismektedir.
Dansite Olctimleri ile transiida, ekstida ayirimini yapmak guctir. Ender olarak siloz sivilarda
dansite degerleri =17 gibi yag ile uyumlu degerlerdedir. Plevral bosluga akut kanamalarda ise
plevral sivi1 iginde yiksek dansiteli, hiperdens sivi-sivi seviyesi izlenir (Miller NL 1999).
Malign-benign plevra sivilarmin aymrmminda da BT’nin katkist mevcuttur,plevrada cepecevre
kahnlasma, kostal, mediyastinal plevrada ve fissurlerde noduler tarzda kalinlasma, pariyetal
plevranin 1 cm’den kahn olmasi, akciger parankiminde kitle, nodiller, mediyastende lenf
nodlar1 gibi bulgularin saptanmasi, gogls duvari veya mediyastende invazyon gorilmesi,
stvinin Oncelikle malign karakterli oldugunu distndirir. BT de sadece plevra sivisinin
saptandigi durumlarda ise benign-malign sivi aymrimini yapmak mimkin degildir (Maller NL
1993).

Manyetik Rezonans Goruntuleme (MR)

Guvenli ve hassas bir goruntileme yontemi olmasina ragmen, plevral eflizyonu
gOstermede BT ve USG’ye Ustliin degildir (Broaddus VC 2000). Hemorajik sivilari ayirt
etmek mumkin olabilir, ayrica intraventz kontrast madde verilmesi sonrasinda plevral
gecirgenligin artmasina bagli olarak, kontrast maddenin plevral bosluga gectigi de
bildirilmistir (Frola C 1997). MR incelemesi, plevra tumorlerinde, 0Ozellikle malign
mezotelyomada g0gls duvari diyafragma gibi komsu dokulara tumdrin lokal yayiliminin
degerlendirilmesinde de tercih edilir. Plevranin fibréz timorlerinde de spesifik tan:
koyulabilir (Harris GN 1995).

2.1.6.3. Torasentez

Radyolojik olarak plevral sivinin saptanmas: anormal bir bulgudur. Bilateral ve buyuk

olasilikla transuday distindiren olgular disinda, ultrasonografi ve lateral dekibitus grafide 10
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mm’den fazla kalinlikta sivi saptanan her olguda tanisal amacli torasentez yapilmalidir (Light
RW 2001, Maskell NA 2003). ingiliz Toraks Dernegi en son yayimlanan kilavuzunda
torasentez icin 21 gauge ince igne ile 50 mL enjektor kullanimin1 6nermektedir (Maskell NA
2003). Alinan plevral sivinin  makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal olarak
degerlendirilmesi gerekir. Tam bir analiz i¢in 50-100 mL siv1 yeterli olur (Kinasewitz GT
1998). Torasentezin mutlak kontrendikasyonu yoktur (Sahn SA 1988). Rolatif

kontrendikasyonlar Tablo 4’de gortlmektedir.

Tablo 4. Torasentezin rélatif kontrendikasyonlary (Light RW 1989)

1. Kanama diatezi
(Protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin zamani (PTT)
normalin iki katini asmamissa, trombosit sayisi da 25000/mm®den yiiksekse acil
ve zorunlu hallerde torasentez yapilabilir.)

2. Sistemik antikoagtlan tedavi

3. Uremi

4. Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

5. Torasentez yapilacak cilt alaninda infeksiyon olmasi

Torasentez dustk riskli bir yontemdir. Komplikasyonlari, pndmotoraks, hemotoraks,re-
ekspansiyon,pulmoner ¢dem, hava embolisi, plevrada infeksiyon, ignenin giris yolu uzerinde
tumor implantasyonu olarak siralanabilir.Prospektif bir seride komplikasyon oranm1 % 11
olarak bildirilmistir (Selcuk T 2003). Komplikasyonlar ic¢in risk faktorleri arasinda, islemi
yapan hekimin deneyimsizligi, kuciik ya da lokule efuzyonlar, kalin gégls duvari, hastanin
ishbirligi yapmamasi sayilabilir (Grogan DR 1990). Ayrica bradikardi, hipotansiyon ve kalp
atim hacminin azalmasi ile kendini gosteren vazovagal refleks ortaya ¢ikabilir. Bulgular 1 mg
atropinin intramtskuler yapilmas ile ortadan kalkar. Bu durum nadir olarak goruldigi icin

profilaktik atropine gerek yoktur, belirtiler ortaya ¢ikarsa uygulanir (Light RW 1989).

2.1.6.4.Plevral sivimin degerlendirilmesi
Makroskopik degerlendirme

Plevral sivimin tanisal degerlendirilmesinde sivinin  gordndminin tanimlanmast
gereklidir. Plevra siwvisinin renk, bulaniklik, viskozite ve kokusu tanimlanmalidir.
Transtdalarin ¢ogu agik sari renkte, berrak, nonvisk6z ve kokusuzdur. Eksudalar ise
cogunlukla saman saris1 renginde, bulanik, kanh, viskézdir ve koaglle olabilirler. Sivilar

gorinumlerine gore serdz, fibrindz, hemorajik, sil6z, psddosiloz, ampiyem olarak
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nitelendirilir (Broaddus VC 1994, Light RW 1997). Siv1 ¢ikolata renginde ise plevraya
acilmig karaciger amebiyazisi dustndlir. Hemorajik sivilarda renk kirmizidir, beklemis ise
kahverengi olabilir. Plevra sivisinin hematokriti kan hemotokritinin %50’sinden fazla ise
hemotoraks olarak degerlendirilir. Hemorajik siviya neden olan durumlar siklikla, travma,
malignite ve PTE (Sahn SA 1988). Sividaki hemotokrit degeri %1’den az ise sivi gergek
hemorajik degildir (Light RW 1997). Sari-yesil renkli siwvilar romatoid ploreziyi
dustndarirken, siyah renkli sivilar aspergilloza bagli olabilir. Berrak ya da kanli viskoz
stvilar mezotelyomay: dustndurdr, artmis viskozite hiyaltronik asite baghidir (Light RW
2001). Ampiyemlerde de sivinin viskozitesi artar, puy gorinimi olabilir. Anaerob
mikroorganizmalara bagli kot koku saptanabilir, idrar kokusu varsa akla Urinotoraks
gelmelidir. Plevral sivida yemek partikullerinin saptanmas: 6zefagus riptirinid distnddrdr.

Plevral sivinin fiziksel 6zellikleri Tablo 5’te gortlmektedir

Tablo 5. Sivimin fiziksel 6zellikleri (Gonillu U 1992)

1.KANLI Travma,malignite

2.BEYAZ Siloz,kolesterol,ampiyem

3.KAHVERENGI Amebik abse

4.SIYAH,SARIMSI-YESIL Aspergillozis

5.VISKOZ Romatoid plorezi

6.DEBRIS Mezotelyoma

7.KOTU KOKULU Romatoid plorezi

8.BESIN PARTIKULLERI Anaerobik ampiyem
Ozefagus riiptiri
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Plevral sivi mikroskopisi

Normalde plevral sivi hicre miktarr 1000/mm?3’in altindadir ve mezotel hiicre
hakimiyeti vardir. Mezotel hiuicrelerinden sonra ise siklikla monositler ve lenfositler bulunur,
polimorf niveli I6kosit miktar: ise genellikle disuktir (Kinasewitz GT 1998).Noppen ve
arkadaslarinin (Noppen M 2000), torakoskopi ile yaptigi gercek plevral sivi voliminin
Olculdugi ilk calismada toplam plevral sivi volumu 0,26+/-0,1 mL/kg, total beyaz kiire sayist
ise 1,716 X103 hucre/mL olarak bulunmustur, sigara icenlerde notrofil sayisinda ufak ama
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Eritrosit miktart 5000-10000/mm? oldugu
durumlarda plevra sivisi kirmizi renk alir. 100000/mm?3’den fazla eritrosit oldugunda sivi
belirgin hemorajik olur. Torasentez esnasinda travmaya bagli olarak sivi hemorajik hal almig
ise burada renk homojen degildir ve trombositlere de rastlanir. Klasik olarak l6kosit miktari
manuel olarak o6lgtlmesine karsin, son zamanlarda otomatik sayim cihazlariyla da dogru
sonuclar alinabildigi gosterilmistir (Demir T). Transiida niteligindeki sivilarda 1000/mm3’{in
altinda iken, parapnémonik eflizyonlarda 10000 mm3’in (zerindedir (Light RW 1973).
Transitidalarda baskin hiicreler mezotel hiicreleridir, ekstida karakterinde bir sivida %5’den
fazla bulunmas: tlberkulozu ekarte ettirir (Spriggs Al 1960). Akut pankreatit, pulmoner
emboli, subfrenik abse ve parapnomonik efiizyonlarda ve transtidalarin %210 kadarinda
polimorf nlveli l6kosit hakimiyeti vardwr (Light RW 2001). Tuberkilloz ve malign
efuzyonlarda l6kosit sayis1 500-2500/mm?3 arasindadir ve lenfosit oran1 %90’1n Uzerindedir.
Koroner arter by-pass cerrahisi sonrasinda gelisen efiizyonlarda da lenfosit hakimiyeti olur
(Domagala W 1981). Plevral sivida eozinofili (>%10) saptanan durumlarda etyoloji
saptanamayabilir. En sik rastlanan eozinofili nedeni plevral boslukta kan ve hava
bulunmasidir (Light RW 1973). Benign asbestoz ve iyilesen plevral infeksiyonlarda da
eozinofili gorulebilir, ayrica, dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin gibi ilaclara bagli
stvilarda, paragonimiyaz, Kist hidatik, amebiyaz, askariyaz gibi infeksiyonlarda, Churg-
Strauss sendromuna bagli eflizyonlarda da eozinofiliye rastlanir, pulmoner emboliye bagl
gelisen hemorajik eflizyonlarda da gordlebilir(Light RW 2001). Tuberkiloz plérezide ve
malign eflizyonlarda nadiren rastlanir (Light RW 2001, Adelman M 1984). Plevral sivida
bazofili (>%10) nadir rastlanan bir durumdur (Sahn SA 1988), karsilasildiginda I6semilere
bagh tutulum akla gelmelidir (Spriggs Al 1968). Plevral sivinin hiicresel ozellikleri Tablo

6’de gorilmektedir.
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Tablo 6.Plevral sivimin hiicresel 6zellikleri(Kinasewitz GT 1998,Noppen M 2000, Demir T)

Normal degerler Patolojik degerler  Sik gorulen durumlar

Volum (mL/kg) 0.1-0.2

Toplam hicre 1000-5000 >5000 Tam ekstdalar
sayisi/mm?3

KK/mm3 - >100 000 Malignite, travma, emboli
BK/mm? <1000 >10 000 Piyojenik infeksiyon

Hucre dagilimi (%)

Mezotel 3-70 <10 veya yok TuberkUloz

Monosit 30-75

Lenfosit 2-30 >90 Tuberkiloz, malignite
PNL 0 >50 Akut plorit

Eozinofil 0 >10 Asbestoz, pndmotoraks,

lyilesmekte olan infeksiyon

Biyokimyasal degerlendirme

Plevral eflizyonu olan bir hastada torasentez ile alinan sivinin degerlendirilmesinde ilk
adim, transtida-ekslida aymrminin yapilmasidir. Plevral sivilarda transiida-eksiida ayiriminin
yapilmasi 6nemlidir ve bunun igin birgok test ve kriter ileri surtlmiis olmakla birlikte bu gtin
icin altin standart Light kriterleridir (Light RW 1972). Asagidaki Kkriterlerden birinin
bulunmas: sivinin eksiida karakterinde oldugunu g0sterir, transtidalarda bu kriterlerden
hicbirisi bulunmaz. Light kriterleri Tablo 7°de gorilmektedir.

Tablo 7. Light Kriterleri (Light RW 1972)

* Plevral sivi/serum protein > 0.5

« Plevral sivi/serum LDH > 0.6

« Plevral sivi LDH > 2/3 serum normalinin st siniri
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Klinik olarak transiida dustnilen ancak Light kriterlerine gore eksuda saptanan
olgularda, serum-plevral sivi protein veya albumin farkina bakilmas: 6nerilmektedir. Eger
serum-siv1 protein fark: 3.1 g/dL’den, albumin farki ise 1,2 g/dL’den biytkse, bu sivi buyuk
olasilikla transtdadir, protein farki ek tetkik gerektirmediginden daha pratiktir (Romero-
Candeira S 2002). Transuda vasfinda plevral eflizyona sebep olan durumlar Tablo 8’de,
ekstida vasfinda plevral eflizyona sebep olan durumlar Tablo 9’da gorilmektedir.

Tablo 8. Transudatif eflizyon nedenleri (Kokturk O 2003)

Konjestif kalp yetmezligi Hipoalblminemi

Siroz Atelektazi

Nefrotik sendrom Sarkoidoz

Glomerulonefrit Pulmoner emboli

Bdbrek yetmezligi Vena kava superior sendromu
Periton diyalizi Meigs sendromu

Urinotoraks Konstriktif perikardit

Miksédem Plevraya serebrospinal sivi sizmasi
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Tablo 9. Eksudatif eftizyon nedenleri (Kéktirk O 2003)

Neoplastik hastaliklar

Metastatik hastaliklar (akciger, meme vb)

Mezotelyoma

Lenfoma

Infeksiyoz hastaliklar
Bakteriyel infeksiyonlar
Tuberkiloz

Fungal infeksiyonlar
(aspergillozis, blastomikozis,
koksidioidomikozis, kriptokokkozis,
histoplazmozis)

Paraziter infeksiyonlar

(kist hidatik, amebiyazis, askariyazis,
paragonimiyazis)

Viral infeksiyonlar

Diger (aktinomikozis, nokardiyozis)
Pulmoner emboli
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Koroner arter by-pass cerrahisi
Postkardiyak injuri sendromu
Perikardiyal hastalik
Gastrointestinal hastaliklar
Pankreas hastaliklari
(pankreatit, pankreas psodokisti)
Subfrenik apse

Intrahepatik apse

intrasplenik apse

Ozofagus perforasyonu
Abdominal cerrahi

Diyafram hernisi

Endoskopik varis sklerozu
Karaciger transplantasyonu
Kolajen vaskiler hastaliklar
Romatoid plérezi

Sistemik lupus eritematozus
llaca bagl lupus

Immuinoblastik lenfadenopati
Sjogren sendromu

Ailevi Akdeniz atesi
Churg-Strauss sendromu
Wegener grantlomatozu

Kadin hastaliklari ve dogum
Overin hiperstimllasyon sendromu
Fetal plevral eflizyon
Postpartum plevral eftizyon
Meigs sendromu
Endometriozis

Lenfatik sistem hastaliklari
Silotoraks

Sari tirnak sendromu
Lenfanjiyomiyomatozis
llaglara bagh plevra hastaliklar
Nitrofurantoin

Dantrolen

Metiserijit

Ergot alkaloidleri

Amiodaron

Interlokin-2

Prokarbazin

Metotreksat

Klozapin

Mitomisin

Bleomisin

Bromokriptin

Diger hastaliklar

Asbeste maruz kalma
Akciger transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Sarkoidoz

Uremi

Tuzak akciger

Radyasyona maruz kalma
Suda bogulma

Amiloidoz

Torakotomi

Elektrik yaniklari
Ekstrameduller hematopoez
Mediastinal kist rtptard
ARDS

Whipple hastaligi

Sifiliz

lyatrojenik plevral eftizyonlar
Hemotoraks

Idiyopatik plevral eflizyonlar
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Tablo 10. Transtuda-ekstuda aymrmminda kullamlan diger parametreler (Kéktirk O 2003)

Parametre Transilda Eksiida
Dansite <1016 >1016
Protein <3 gr/dL >3 gr/dL
PS /S protein <0,5 >0,5
Albumin farki 1.2 <1,2

LDH <200 U >200 |U
PS/SLDH <0,6 >0,6
Kolesterol <60 mg/dL >60 mg/dL
PS / S Kolesterol <0,3 >0,3
HDL / LDL > 0,6 <0,6

PS / S blirubin <0,6 >0,6
Alkalen fosfataz <75 IU/dL >75 [U/dL

PS: Plevra sivisi
PS/S: Plevra sivisi / Serum
Albumin Farki: Serum ve plevra sivisi aloumin farki

Total protein

Total protein, plevral swvilarin transtida-eksiida aymriminda uzun yillardan beri
kullanilmaktadir ve Light kriterleri arasinda bulunan Onemli bir parametredir. Eksudatif
stvilarda 3 gr/dl Uzerinde protein degerleri oldugu bildirilmekle beraber gunimizde en sik
kullanilan parametre plevral sivi/serum protein oramidir. Bu oran 0,5’in Uzerindeyse Sivi
eksudatif sividir. Pek cok ¢alismada total protein dlcimuntn yetersiz oldugu gosterilmistir.
Ornegin plevral sivi LDH degerleri ile ekstida kriterlerine uyan bir siv1, protein degerleri ile
transtida gibi yorumlanabilmektedir. PPE ve malign sivilarda bu tabloya sik rastlanmaktadir.
Bu nedenle protein 6lgim0 diger parametrelerle birlikte kullanilmazsa klinikte yararhilig:
azdir (Light RW 1972, Alatas F 2003).

Albumin

Ekstdatif sivilar inflamasyon, hasar veya lenfatik obstriksiyon sonucu ortaya

¢ikmaktadir.inflamasyona bagli plevral mikrovaskiiler endotelin bozulmas: sonucu, yiiksek
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protein igerikli serum plevral bosluga sizarak plevral siviya neden olmaktadir. Bu sekilde
gelisen plevral sivi ile serum arasinda protein farki azalmaktadir. Transidatif sivilar ise
sistemik faktorlere bagli olarak kapillerlerdeki artmis hidrostatik basing veya azalmig onkotik
basing nedeniyle gelismekte ve mikrovaskiler endotel saglam oldugundan plevral sivi ile
serum arasindaki protein farki devam etmektedir (Sahn SA 1988, Pistolesi M 1989). ilk kez
Roth ve arkadaslari (Roth BJ 1990), caligmalarinda serum-plevra sivisi albtimin farkina
bakarak farkin 1.2 g/dL veya daha az olmasmin eksida lehine oldugunu ileri stirmislerdir
(duyarhlik % 95, 6zgullik %2100). Plevral sivilarin transiida-eksuda aymriminda Light
kriterlerine gore alblimin farkmin Gstin olmadig: ancak 0zellikle didretik kullanan olgularda

plevral stvinin dogru siniflandirilmasinda katkisi oldugu bildirilmektedir (Light RW 1997).

Glukoz

Plevral sivida glukoz dizeyi 60 mg/dL’den yuksektir (Kjeldsberg CR 1993). Eger 60
mg/dL’nin nin altindaysa tuberkiloz pldrezi, malign eflizyon, romatoid artrite bagli eflizyon
ya da komplike parapndmonik eflizyon akla gelmelidir (Light RW 1997, Light RW 1995).
Dustk glukozun diger nadir nedenleri arasinda paragonomiyazis, hemotoraks,Churg-Strauss

sendromu, lupus ploritisi ve 6zofagus ripturu sayilabilir (Light RW 1995).

Laktat Dehidrogenaz(LDH)

Plevral sivi LDH dizeyi eksuda-transiida ayriminda yararli bir parametredir. Light
kriterlerine gore plevral sivi LDH duzeyi serum normal Ust smirmin 2/3’tnden blyukse veya
plevral sivi/serum LDH orani>0,6 ise sivi eksiida olarak kabul edilmektedir. LDH aktivitesi
plevral siv1 icerigi ile iligkilidir. Hemorajik ve nekrotik materyel iceren sivilarda LDH dizeyi
etkilenmektedir. Plevral sivi LDH dlzeyi plevral inflamasyon derecesinin guvenilir bir
gOstergesidir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH dizeyi progresif olarak artiyor ise plevral
aralhikta inflamasyonun derecesi artmistir ve tanida agresif yaklasim gerekmektedir. LDH’nin
5 izoenzimi vardir. Vergon ve arkadaslari ampiyemde grantlositlerin artmasindan dolay:
izoenzim paterninin LDH 1’den LDH 5’e dogru kaydigini, LDH 5 izoenziminin malign
stvilarda artarken benign sivilarda azaldigini saptamiglardir. Visseral ve parietal plevra
hicrelerinin LDH 5 izoenzim dizeyinin malign mezotelyoma ve epidermoid akciger
kanserinde arttig1 bildirilmektedir (Vergnon JM 1984). Lenfoma ve kugcik hucreli akciger

kanserinde LDH 5 izoenziminin disuk oldugu gosterilmistir (Lossos IS 1997).
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Amilaz

Plevral sivida ylksek amilaz dizeyleri, pankreatik hastalik, malign tumor veya 6zefagus
ripturtinde goralar (Light RW 1973).

Bilirubin

Bilirubinin translida-ekstida aymriminda yarar: arastirilmis ve 0.6 zerindeki bilirubin
oraninin ekstida lehine oldugu bulunmustur (duyarlilik % 96, 6zgllik % 83) (Meisel S 1990).
Transtida-eksuda ayiriminda yararh bir parametre olabilir ancak Light kriterlerinden Ustiin

degildir.

Kolesterol ve trigliserid

Plevra kolesterol diizeyi transiida-ekstida ayiriminda kullanilmistir, Costa ve arkadaslar:
(Costa M 1995), kolesterol icin sinir degeri 45 mg/dL aldiklarinda duyarliligin % 90,
Ozgulltgiin % 100 oldugunu saptamiglardir. Hamm ve arkadaslari (Hamm H 1987), transuda-
ekstda ayiriminda plevral sivi/serum kolesterol oranini ekstdatif sivilar igin 0.3’Un Uzeri
aldiklarinda, % 6 olguda hatali smiflama yapilmis ve bir katki saglamamustir. Plevral sivi sut
gibi veya bulanik gorinimli oldugunda santrifij edilip supernatantin degerlendirilmesi
gerekir, eger slpernatant berraklasiyorsa sivi ampiyemdir, bulanik ise silotoraks ya da
siliform sividir (Light RW 1995). Silotoraks tanisi igin plevral sivida trigliserid dizeyi
Olctlmelidir, 110 mg/dI’nin (zerindeyse silotoraks, 50 mg/dI’nin altindaysa silotoraks
degildir. Eger dizey 50-110 mg/dl arasindaysa lipoprotein analizi istenmelidir, analiz ile
silomikron saptanirsa siviya silotoraks denilebilir, ylksek lipit icerigi buyik miktarda
kolesterol veya lesitin-globulin komplekslerinin birikimine (siliform sivi) bagli da olabilir.
(Alatas F 2003).

Plevral Sivi pH
Plevral stvinin pH’s1 bazen tanida yardimci olabilmektedir. Transtidalarin pH’s1 kana esit
veya hafif yiksektir. Plevral stvinin pH’s1 arteriyel pH ile birlikte 6lgtilmelidir. Ancak sivinin

anaerobik kosullarda heparinize siringaya alinip buzda tasinmas: pH’daki degisikliklikleri
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onlemek icin gereklidir. Genellikle glukozu disuk ve LDH’s1 yiksek sivilarin pH’s1 dustktr.
PH’s1 7.20°den dusuk bir plevral sivi aspirasyonu sivinin pH’smin serum pH’sindan 0.15
unite dustk bulunmasi kosuluyla komplike sivi anlamindadir. Parapnémonik sivinin pH’nin
distk bulunmasi, ampiyem ve septali multilokiile sivi gelisme riski gosterir (Heffner JE
2000). Sivi pH’nin <7.10 den dusuk 6lgtlmesi tlp drenaj endikasyonudur. Sistemik asidoz ve
Proteus enfeksiyonlarinda sivi pH’sina bakilmasmin yarari yoktur. Plevra sivisinda pH
genellikle su durumlarda duser; komplike parapnémonik eflizyon, 6zefagus rptdrd, romatoid
artrit, tbc, malignite, hemotoraks, sistemik asidoz, paragonimiazis, sistemik lupus eritematozis
ve Urinotoraks. Plevral sivi pH’sinin 6,8’den disik bulunmasi ampiyem veya Ozefagus ile
plevra arasinda bir fistiil olmasina isaret eder. Ampiyemde asidoz nedeni, l6kositlerden CO2
ve laktik asit tretilmesidir (Sahn SA 1985, Good JT Jr 1979).

Adenozin deaminaz (ADA)

ADA, adenozinin inozine dontsumunu katalizleyen bir enzimdir ve tiberkiloz
plorezilerde dizeyi artmaktadir (Light RW 1995). Plevral sivi ADA duzeyi 40 U/L’nin
altindaysa tuberkilozdan uzaklasilirken, 70 U/L’nin Ustindeyse tuberkilozun 6ncelikle
distnulmesi gerektigi bildirilmektedir, Strankinga ve arkadaslari (Strankinga WF 1987),
tiberkuloz efizyonda ADA dizeyi 53 UL’nin Uzerindeyse 6zgullugin % 87, duyarliligin %
100 oldugunu bildirmislerdir. Tuberkiloz prevalansinin yiksek oldugu ulkelerde, 35 yas alti
kisilerde ADA dizeyi 47 U/L’nin Uzerindeyse plevra biyopsisine gerek olmadigi
bildirilmektedir (Valdes L 1995). ADA’nin ADA-1 (ADA-1m, ADA-1c) ve ADA-2 olarak iki
izoenzimi mevcuttur, ADA-1 izoenzimi tim hucrelerde bulunurken, ADA-2 monosit-
makrofaj aktivasyonunu yansitmaktadir. Tlberkiloz efuzyonda ADA-2 artarken, ampiyem ve
parapndmonik sivilarda ADA-1’in arttigi bildirilmektedir (Gorginer M 2000). ADA ayrica
lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intrasellller infeksiyonlarda da artma
egilimindedir (Light RW 1995).

Gamma interferon (IFN-y)

Gamma interferon, tlberkiloz plorezilerde CD4+ lenfositlerden salgilanmakta ve
plevranin savunma mekanizmalarindan birini olusturmaktadir(Light RW 2001). Tuberkiloz
plorezilerde gamma interferon diizeyinin yiksek oldugu, duyarliliginin % 99, 6zgulliginin
ise % 98’e kadar ciktig1 bildirilmistir (Villena V 1996, Ribera E 1988). Plevral sivida yuksek
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interferon gamma duzeyi parapnémonik sivilar, malign mezotelyoma, pulmoner emboli,
I6semi, lenfoma ve ndroblastomada da gorulebilmektedir, bu olgularin aymriminda Koktirk ve
arkadaslar1 (Koktirk O 2000), plevral sivi/serum interferon gamma oranina bakilarak sinir
deger 20 ahndiginda tuberkiiloz ve tuberkiiloz disi etyolojilerin aymrimmin yapilabilecegini

ileri sirmektedirler.

Lizozim

Duslk molekdl agirlikli bakteriyolitik bir enzim olup, tuberkiiloz plérezilerde malign
hastaliklar, konnektif doku hastaliklar: ve kalp yetmezligine bagl olusan sivilara gére yiksek
saptanmistir (Klockars M 1976, Verea-Hernando HR 1987).

Kreatin kinaz (CK)

Adenokanserlerde ve anaplastik karsinomaya bagl: plevral sivisi olan olgularda, plevral
stvida artmig CK BB diizeyleri bildirilmistir.(Pettersson T 1981).

Vaskuler endotelyal buyime faktort (VEGF)

VEGF, degisik etyolojilere bagli plevral ve peritoneal efuizyonlarda 6nemli miktarlarda
bulunur. Eksudalarda transiidalara gore daha yuksektir (Cheng D 1999, Mohammed KA 2001,
Yanagawa H 1999), ayrica mezotelyoma, meme ve akciger kanseri gibi bir cok kansere bagl
malign eflizyonlarda da yuksek degerler saptanmaktadir (Cheng D 1999, Thickett DR 1999,
Yanagawa H 1999- Strizzi L 2001). Akciger kanserine bagli malign efuzyonlarin VEGF
seviyeleri ile kanserin evresi ya da histolojik tipi arasinda iliski bulunmamistir (Yanagawa H
1999). Parapnémonik eflizyonlardan 6zellikle ampiyemlerde, komplike olmayanlara gore
daha yuksek degerler bulunmaktadir(Cheng D 1999, Thickett DR 1999, Mohammed KA
2001).

TUmor belirtecleri

Malign plevral sivilarin tanisi, sitolojik degerlendirme ya da plevral biyopsi drneginde

malign hicrelerin gorilmesi ile konmaktadir. Bu incelemelere ragmen % 20 vakada tani

23



koyulamamaktadir. Son yillarda malign plevra sivilarinda tani oranini arttirmak igin birgok
tumor belirteci arastirilmaktadir, fakat ayirici tanidaki rolleri tam olarak ortaya konamamistir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Plevral sivilarin tani ve prognozunun belirlenmesinde en sik kullanilan belirte¢lerdendir,
Malign sivilarda benign sivilara gore daha yiksek degerlerde tespit edilmektedir, dnceleri
kolorektal kanserlere 6zgl oldugu dustnilen CEA’nin daha sonra meme, pankreas, over
tumorlerinde, kolitis Ulseroza, sigara igimi, parapnémonik sivi ya da ampiyem gibi bazi

benign durumlarda da degisik diizeylerde ylksek ¢ikabilecegi gosterilmistir.
Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9)

Pankreas, mide, kolon, rektum, meme ve akciger kanserlerinde ytksek bulunan bir tumaér
belirtecidir, malign-benign sivi aymrminda duslik duyarliliga sahip iken yiksek 6zgullige
sahiptir. Akciger kanserine bagh plevral sivilarda malign mezotelyomaya bagli sivilardan
daha yuksek oldugu bildirilmektedir.

Karbonhidrat antijen 15-3 (CA 15-3)

Ozellikle primer veya metastatik meme kanserinde yiiksek oldugu bilinmesine ragmen,
pankreas, akciger, over, karaciger ve kolorektal kanserlerde ve bazi benign meme
hastaliklarinda da ylksek bulunabilir. Plevral sivida CEA ve CA 19-9 seviyeleri normal iken

CA 15-3 degerinin yuksek bulunmas: halinde malign mezotelyomanin distinilmesi

Onerilmektedir.

Karbonhidrat antijen 125 (CA 125)

Malign-benign sivi ayiriminda tek basina katkisi yoktur.

Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1)
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Son yillarda malign-benign sivi aymrimindaki tani degeri arastirilmakta olup, 6zellikle
skuam0z hucreli akciger kanserinde diger histopatolojik tiplere gore daha ylksek saptanan

CYFRA 21-1’in, malign mezotelyomada da yuiksek degerleri saptanmaktadir.

No6ron spesifik enolaz (NSE)

Noroendokrin kokenli timorlerde arttigi bilinmektedir. Malign-benign sivi ayiriminda
tani degeri dustk olup, kiiguk htcreli akciger kanserinde diger histopatolojik tiplere goére daha
yuksek degerler saptanmaktadir.

Doku polipeptid antijen (TPA)

Huicre siklusunun S ve M fazinda sentezlenmektedir. Antijenin konsantrasyonu hicre
bolinmesinin ve timorin agresifliginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Malign-

benign sivi ayiriminda yararlh olup olmadig: konusunda degisik sonuglar vardir.

Ferritin

Malign sivilarda ferritin duzeyleri yuksek bulunmus olmasina karsin bazi ¢alismalarda

yararlh olmadig: da gosterilmistir.

Total sialik asit (TSA)

Plevray: implante eden malign hucreler tarafindan salgilanan, sialik asit plevral
kapillerlerden diflizyonla plevral siviya ge¢mektedir. Malign-benign sivilarin aymriminda

yararlt olabilecegini bildiren ¢alismalar oldugu gibi fark olmadigini bildirenler de vardir.

Hiyaluronik asit

Malign mezotelyomal: olgulardaki artmis viskoziteden sorumlu tutulmaktadir. Ancak
hiyaluronik asit’in sadece malign mezotelyomada degil, diger malign hastaliklarda ve
inflamatuar olaylarda da arttig1 bildirilmektedir. Plevral sivida CEA dusuk ve hiyaluronik asit
dizeyi ylksekse malign mezotelyomay: diger kanser tiplerinden ayirabilecegi bildirilmektedir
(Alatas F 2003).
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Plevral styimin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Eksuda karakterindeki plevral sivilarda ayirici tan1 agisindan mikrobiyolojik incelemeler
yapilmalidir. Plevra sivis1 normalde steril oldugundan santrifuj edilen sivida gram boyama,
asid-fast ve fungal boyalarla bakteri, mantar saptanmasi veya aerobik, anarerobik, ttiberkiloz
veya fungal kdlttrlerde mikroorganizmalarin tretilmesi plevral infeksiyonun gostergesidir.
Gram boyama kaultirden daha kisa surede etken hakkinda bilgi verebilmektedir (Alexandrakes
MG 2000). Ulkemizde yapilan bir calismada tiiberkiiloz plérezide, sivida aside rezistan
bakteri % 2-10 pozitifken, kultir pozitifligi % 12.5 bulunmustur (Ulubas Berberoglu B 2000).
Tuberkiloz dustnulen olgularda daha kisa surede sonug¢ almak igin BACTEC sistemi

kullaniimalidir.

Immunolojik testler

Plevral sivida romatoid faktor (RF) titresinin, 1:320 ve serum titresine esit ya da daha
blyik olmasi buyuk olasilikla romatoid artrite baglh siviyr gosterir(Light RW 2001). Plevral
stvi antinukleer antikor (ANA) titresinin, 1:160°dan ya da plevra sivi/serum ANA oranmin
1’den biyik olmas: lupusa bagli plevral eflizyonu disundarirken, plevra sivisinda LE

hicresinin bulunmast lupus i¢in tan1 koydurucudur (Good JT Jr 1983).

Sitolojik Analiz

Tan1t konmamis her eksudatif plevral sivinin sitolojik analizi yapilmahdir. Malign
eflizyonlu hastalarda oldukga hizli, etkin, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir. Plevral sivida
malign hicrelerin gortlmesi, pariyetal veya visseral plevraya tumor invazyonunu goésterir.
Malign plorezilerin % 40-87’°sinde plevral sivida malign hicre saptanabilir. Bunlarin %
60’1nda ilk torasentezde malign hiicre gérilebilir. ilk muayenede malignite kuskusu olmayan
stvidan, tekrarlanan torasentezlerde malignite tanist disik (<% 3) iken kuskulu sonug
durumunda, ¢ kez plevral sivi alindiginda pozitiflik orant %80-90’a ulasabilir. Pozitiflik
malignite turine gore de degisebilir. Hodgkin hastaligi, epidermoid kanser ve sarkomda
pozitiflik oran1 disuk iken; adenokarsinomda yuksektir. Pozitif malign sitoloji, tan1 kadar
prognoz hakkinda da bilgi verir (Hasleton 1996).
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2.1.6.5.Torasentezle tam konulamayan olgularda yaklasim

Plevral efuzyonu olan olgularda torasentezle taniya gidilememisse, bir sonraki asama
bilgisayarli tomografi (BT) olmalidir. Olas1 bir pulmoner emboli, mediyastinal patolojiler ve
pulmoner infiltratlarin bu sekilde daha iyi degerlendirilmesi mimkin olacaktir. Eger buradan
da bir sonuca gidilememisse yapilacak olan sey, ya hastayr izlemek, ya da kapali plevra
biyopsisi, torakoskopi gibi invaziv islemlere yonlendirmekdir. Eger hasta dlzeliyor ve
parenkimal infiltratlar yoksa g6zlem en iyi yoldur. Plevral eflizyonlarda %15 olguda etyoloji

bulunamadig: unutulmamalhdir.

Kapah Plevra Biyopsisi

Ozel bir igne yardmmyla parietal plevradan doku 6rnegi alinmasidir. Eksiida vasfinda
plevral sivist olup nedeni belirlenemeyen hastalarda endikedir. Ancak 6zellikle tuberkiiloz ve
malign plérezi disiniilen hastalarda taniya katkis: belirgindir. Islemin kontrendikasyonlari,
kanama diyatezi, antikoagulan ila¢g kullanimi, ampiyem ve solunum vyetersizligidir. Ayrica
hastanin isbirligi yapmamasi ve islem alaninda ciltte lokal infeksiyon olmasi diger
kontrendikasyonlaridir (Light RW 1989). Gunimizde en ¢ok Abrams ve Cope igneleri
kullaniimaktadir. Abrams ignesinin en dnemli Ozellikleri plevra bosluguna girdikten sonra
disar1 gikmadan istendigi sayida ve Cope ignesine gore daha buyuk parcalar alinabilmesidir.
Cope ignesi daha ¢ok plevranin kalin, sivinin az oldugu ve radyolojik olarak plevra ile iliskili
kitle saptanan durumlarda tercih edilmektedir. Plevra igne biyopsisinin en 0Onemli
komplikasyonlar1 hemotoraks ve pnémotorakstir (Arseven O 2002). Plevral biyopsi malign
eflzyon tanisinda sivi sitolojisi kadar duyarl: degildir. Sitoloji negatif olgularin ¢ok azinda
biyopsi ile tan1 koyulabilir. Ancak sitoloji negatif olan olgularin %90’dan daha fazlasinda
torakoskopi ile tan: koyulabilir ve mezotelyomada daha usttindir (Light RW 2001). Kapali
plevra biyopsisi sitoloji negatif olan ve malignite dustntlen olgularda torakoskopinin

yapilamadig: durumlarda yapilmalhdar.

Bronkoskopi
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Dizelme izlenmeyen ve tami konulamayan olgularda, masif plevral efuzyon, akciger
grafisi veya tomografide infiltrasyon, hemoptizi veya mediyastenin sivinin oldugu tarafa

cekilmesi durumlarindan birisi varsa faydali olabilir (Fraser RS 1999).

Torakoskopi

Daha noninvaziv yontemlerle tani koyulamayan olgularda yapilmalidir. Plevral sivi
analizi ve perkitan plevral biyopsilere ragmen 6nemli oranda hastada tan1 koyulamamaktadir.
Ozelikle bu tip olgularin bir kisminda altta yatan patoloji malignite olabilmektedir (YimAPC
1996). Torakoskopi ile mediastinal, diyafragmatik, ve visseral plevra dahil olmak tzere tim
plevral ylzeyleri gorerek degerlendirmek ve boylece stpheli alanlardan alinan biyopsiler ile
hizli ve kesin sonuca ulasmak mimkindir. Ayrica torakoskopik olarak alinan doku
orneklerinde tuberkuloz kaltirleri daha iyi sonu¢ verir ve bazi malignensilerde hormon
reseptorleri de belirlenebilir (Loddenkemper R 1993). Malign ya da tekrarlayan diger plevral
stvilarda talk pudraj ile plorodezis yapilabilmesi torakoskopinin bir diger avantajidir
(Loddenkemper R 1998).

Torakotomi (Acik plevra biyopsisi)

Esas endikasyonu diger yontemlerle tan1 konulamamis progresif plevral eflizyonlardir.
Bu olgularda en sik neden mezotelyomadir. Agik biyopside de negatif bulunanlarin 2/3’tinde
stvi kendiliginden gerilemektedir. Geri kalanlarin biyik kisminda ise zamanla lenfoma veya
mezotelyoma ortaya ¢ikmaktadir.A¢ik plevra biyopsisi ile de tani konulamayabilir. Tim
girisimlere ragmen plevral efizyonu olan olgularin %10-15’ine tan1 konulamamaktadir
(Koktirk O 2003).

2.2.Angiopoietin

Angiopoietinler (Ang) son yillarda ortaya ¢ikmis ve vaskiler endotel Uzerine etkili bir
blytme faktor ailesidir. Amino terminal ucunda Angiopoietine spesifik alan iceren 46 kDa
agirhginda, glikoprotein yapida molekullerdir. Ang 1, 2, 3, 4 olmak Uzere dort tyesi vardir.
En iyi bilinenleri Ang-1 ve Ang-2 dir. Ang 3 (Ang 4’n fare ortologu) ve Ang 4 n etkileri
net olarak bilinmemektedir (Meurs M 2009). Angiopoietinler yine endotele 6zgi tirozin kinaz
uyesi olan Tiel ve Tie 2 (immunglobulin ve epidermal biyime faktér homologu olan tirozin

kinaz) reseptorlerine baglanirlar. Tie reseptorleri Angiopoietinlerin baglandigi ekstraseluler

28



aminoterminal alan , transmembranal alan ve hiicre ici tirozin kinaz alani1 olmak Uzere ug
bolimden olusur. Angiopoietinler etkilerini Tie2 reseptdr Uzerinden gosterirler. Tie 2
reseptore baglanildiginda, reseptdrde dimerizasyon, otofosforilasyon ve hicre igi sinyal iletim
yollarinda aktivasyon baslar. Aktiflenen hiicre ici iletim sistemine bagli damar stabilizasyonu
kontroll saglanir (Meurs M 2009). Tie 1’in fonksiyonlar: tam olarak bilinmemekle beraber,
Angiopoietinlerin Tie 2 ye baglanmalarint ve sinyal iletimini dizenledigi dusuntlmektedir

(Yuan HT 2007).

Ang-1 Ang-2 | Released from
WPB upon
\ / inflammatory
stimulus
- |
L Tie2
Adhesion molecules ‘é Receptor u,;u Ang-2
(=]
- =
| | |T| Bioodstream ¢;'
'U I - @
] o
SSRGS 6 QR Gy Welbet Pebudts buoslisn. G0

"'--..._h H Stabilisation of

cell-cell junctions

o Y -
/
\ g _ f 0 Blood vessel /
Ang-1 . Survival Anti-inflammatory y stabilization /

Constitutively Endothelial cell

released by

pericytes A J 4 . F"eric;rte

Sekil 2 . Angiopoietin/Tie reseptor sistemi (Meurs M 2009).

Ang/Tie2 sinyal sistemi embriyogenezde vaskiiler gelisim icin gereklidir. Inaktif Tie2 geni
olan farelerde yapilan ¢alismalarda farelerin embriyogenezin 9. ile 11. gunleri arasinda 6ldugu
tespit edilmistir. Bu farelerde primer vaskller kompleks olusumuna kadar ki surecte
anormallik saptanmamis, ancak bu asamadan sonraki kompleks damar aglarinin olusumu ve

damar stabilizasyonuna gecis gozlenmemistir (Dumont D.J 1999, Suri C 1987).
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Ang-1 cogunlukla perivaskuler hiicrelerden veya mural hiicrelerden (perisit, endotel duz kas
hicreleri) salmir (Sundberg C 2002). Perisit orjinli bu sinyal sistemi endotel hiicrelerinin
kendi igerisindeki ve cevresindeki destek doku (diz kas ve ECM) ile iliskisini guclendirerek
damar stabilizasyonunu saglar (Park JH 2007). Ayrica Ang-1 adhezyon molekdllerinin
salmimmi inhibe ederek, VEGF ile iliskili inflamasyonu azaltici etki gosterir. (Gamble JR
2000). Fare derisinde yapilan bir calismada; Ang-1’in fazla salimimimin damar sayisini
artirmadan damar genislemesine yol actigi, ancak genislemis damarlarin gegirgenliginin

azaldigi saptanmustir. (Suri C 1998)

Ang-2 , Ang-1’in yarigmali inhibitoridir. Endotel hiicreleri tarafindan dretilerek,
Weibel-Palade cisimciklerinde depolanir. Endotel hiiclerinin stres altinda oldugu durumlarda
Ang-2 salimimi, VEGF, fibroblast buylime faktori ve hipoksi tarafindan indiklenir. Weibel-
Palade cisimciklerinden salinan Ang-2 , Tie-2 reseptorlerine baglanarak Ang-1’in etkisini
inhibe eder. Endoteli inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar destabilizasyonu) ve
VEGF aracili anjiogenezi kolaylastirir (Fiedler U 2004,Maisonpierre PC 1997). Transgenik
fare embriyonlarinda Ang-2 ’nin fazla salinimi, endotel hiicreler ile periendotelyal hicreler
arasindaki baglara zarar verdigi bunun da Ang-1’i olmayan fare embriyolarina benzer sekilde,
damar formasyonunda ciddi hasarlara yol agtigi tespit edilmistir. Yetiskin farelerde ve
insanlarda Ang-2 sadece damarin yeniden yapilandirilmasinda (remodeling) salgilanir
(Maisonpierre PC 1997).Ang-2 ’nin anjiogenezdeki roli VEGF-A ile iligkilidir. VEGF-A
varhiginda Ang-2 damar destabilizasyonunu saglar ve vaskiler filizlenmeyi destekler. VEGF-
A yoklugunda ise baskilayic1 bir rol oynayarak vaskiler regresyonu hizlandirir (Holash J
1998). Ang-2 salmimi tumor anjiogenezinde timor ve cevre dokusu tarafindan Gretilen
bircok faktor tarafindan uyariir. Timoér kaynakli VEGF artisi bunlarin igerisinde en
onemlisidir.insulin benzeri buyime faktorii 1, platelet orjinli bilyiime faktérii (PDGF),
hipoksi, diger Ang-2 ’yi uyaran baslica faktorlerdir. TUmor anjiogenezinde Ang-2 ve VEGF-
A iliskisi 6n plandadir. Normal bir dokuda Ang-1 salimmi daha 6n planda iken tumor
dokusunda Ang-2 salinimi1 6n plandadir. Bu durumun timor anjiogenezinde ana basamak
oldugu dustntlmektedir (Tait 2004). Tuimorlerden salinan Ang-2 ’nin adapte olmus endotel
Uzerine parakrin etkileri tumor biyimesini ve vaskilarizasyonunu artirirken, sistemik artmis
Ang-2 "nin timor blyimesini azalttigi ve damar regresyonuna yol actig: tespit edilmistir. Bu
durum ortamdaki VEGF-A varhig: ile iliskili bulunmustur. Timor dokusunda VEGF-A
varhiginda Ang-2 , tumér dokusunda damar destabilizasyonunu saglar, VEGF-A etkilerini

artirararak yeni damar olusumlarini destekler (Cao Y 2007).
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Ang-2 ’nin birgok timorin progresyonunu, invazyonunu, metastatik Ozelliklerini ve
prognozunu etkiledigi saptanmistir. Akut myeloid 16semide (AML) dolasimda kontrol grubuna
gore yaklasik dort kat arttigi ve kot prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Yine meme,
karaciger, serviks, kucgik hicreli dis1 akciger kanserlerinde dolasimda Ang-2 ’nin arttigi
saptanmistir (Schliemann C 2007, Scholz A 2007,Park JH 2007). Kicuk hticreli dis1 akciger
kanserinde uzak organ metastazi olanlarda serum Ang-2 duzeyleri olmayanlara gére daha
yuksek saptanmistir. Ayrica distik serum Ang-2 dlzeyine sahip hastalarin ortalama yasam
streleri daha yuksek saptanmistir (Park JH 2007). Butiin bu veriler dikkate alindiginda Ang-2
’ye yonelik tedaviler kanserin progresyonunu 6nlemede ve yasam siresini uzatmada yararl
olabilir. Terapotik amacgli Ang-2 ’yi hedef alan calismalar nadir de olsa son birkag¢ yilda
yayinlanmaya baslamistir. Spesifik AntiAng-2 antikoru enjekte edilen farelerde VEGF aracili
korneal anjiogenez inhibe edilmis ve ayni sekilde insan epidermoid kanser ve kolon kanseri
ksenogrefti tasiyan farelerde timor hicre proliferasyonu baskilanmistir (Hu B 2009). TUmor
anjiogenezinde Ang-2 ’nin fonksiyonlarimi tam olarak 6grenebilmek ve tedavi sonuglarini

degerlendirebilmek icin daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalann ozellikleri ve tam kriterleri

Calismaya Haziran 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi G6giis Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran ve plevral
eflizyonu olan 61 (38 erkek,23 kadin) hasta alindi. Bu hastalardan 10’u transtida, 51’i eksiida
vasfinda plevral eflizyona sahipti. 26 hastanin benign nedenlere bagli (transtidatif
eflizyon,parapndmonik eflizyon, tuiberkiloz, diger sebepler) plevral efiizyonu mevcut iken, 35
hastanin malign nedenlere bagli plevral eflizyonu mevcuttu(akciger kanseri,malign
mezotelyoma,akciger dis1 maligniteler).
Gruplann ozellikleri
10 transuda: 3 bobrek yetmezligi, 1 Karaciger sirozu, 6 Konjestif kalp yetmezligi(KKY)
8 tuberktloz
8 parapndémonik: 3 ampiyem, 5 komplike olmayan parapnoémonik eflizyon

23 akciger kanseri

8 akciger dis1 maligniteler: 1 lenfoma, 5 meme malign neoplazmi,1 Akut Miyeloid
Losemi(AML),1 renal hiicreli karsinom

4 mezotelyoma

olmak Gzere toplam 61 plevral eflizyonu olan hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismamaz igin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Etik Kurulu
09.05.2012 tarih ve 2012/34 sayili onayi alinmastir.

Hastalarin etyolojik tanilar1 i¢in su kriterler kullanild::
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Malign eflizyon
Malign plevral efiizyonun sitolojik veya histolojik olarak plevral siv1 veya dokuda kanitlanmis
olmasi veya plevral eflizyonla iliskili diger nedenlerin olmadigi malign bir timoriin histolojik

kaniti.

Parapndémonik eftizyon

Pnomoni ile iligkili plevral eflizyon olmasi.

Tuberkuloz eflizyon

Plevra biopsi dokusunda kazedz grantlomlarin varlig:

Konjestif kalp yetmezligine bagh eftizyon
Ekokardiyografi ile kalp yetmezligi saptanmasi,G0gus radyografisinde kardiyomegali olmast,
akciger konjesyonunun radyolojik bulgularmnin olmasi, periferik 6dem bulgularinin olmast,

konjestif kalp yetmezligi(KKY) tedavisine cevap alinmasi.

Bobrek yetmezligine bagh eftizyon
Pulmoner ve periferal ddem gibi siv1 birikimi klinik bulgularmnin varhg, tire ve kreatinin
seviyelerinin yuksek bulunmasi, plrilan balgam, malignite ve pulmoner infiltrasyon

bulgularinin olmamasi.

Cahsma metodu

Calismaya alinan ve kontrendikasyonu olmayan hastalara Kklinik ve radyolojik
incelemeyi takiben, onaylar1 da ahindiktan sonra torasentez yapildi. Steril sartlarda 20 cc
plevral sivi ve es zamanli kan ornekleri alindi. Plevral sivi ve kan 6rneklerinde glukoz, LDH,
protein, albumin calisildi. Translda-eksiida aymriminda Light Kkriterleri kullanildi. Ayrica
sitolojik inceleme icin de patoloji laboratuvarina gonderildi. Alinan plevral sivi ve serum
orneklerinden 5 cc almip, Ang-2 dizeyi Olcimi icin ayirildi ve 3000 rpm’de 5 dakika

santrifiij edildikten sonra stipernatanlari -80 derecede muhafaza edildi.
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Ang-2 elisa 6lgcim metodu

Ang-2 'nin serum ve plevral sivida tayininde, Eastbiopharm marka kit (HAngzhou-
CIN) ve kantitatif sandvi¢c emzim immunoassay (ELISA) teknigi kullamldi. Onceden santrifiij
edilip hazirlanmis ve 6lgiim glnline kadar -80 derecede muhafaza edilmis olan serum ve

plevral sivi 6rnekleri, oda 1sisina gelene kadar bekletildikten sonra analiz edildi.

Kitin icinde bulunan sivi formdaki ana standart 1280 ng/L’lik konsantrasyona sahipti.
Bu standart, kalibrator diluent ile 1/2 oraninda seri dilisyon islemi yapilarak sirasiyla 640
ng/L, 320 ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L ve 40 ng/L’lik konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler elde
edildi. 640 ng/L’lik standart ¢ozeltisi en yiiksek standart olarak kullanild.

Ang-2 ’ye 6zgii monoklonal antikor ile kapli ELISA kuyucugunun ilk iki kuyucugu
blank (standart 0) olarak belirlendi ve bu kuyucuklara ilk etapta herhangi bir kimyasal
konulmadi. Standart kuyucuklarina, her standart igin ¢ift kuyucuk kullanacak sekilde ve
sirayla 50’ser mikrolitre standartlar konuldu. Numune kuyucuklarina ise 40’ar mikrolitre
numune ile 10’ar mikrolitre Ang-2 antikoru konuldu. Standart ve numune kuyucuklarina
50’ser mikrolitre streptavidin ile baglanmis olan peroksidaz enzimi(HRP) eklendi.
Kuyucuklarin Uzeri kapatilip 37 derecelik inkubatdérde 1 saat inkibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda, ELISA yikayicisi aletiyle her kuyucuk 5’er defa, her defasinda da
300’er mikrolikrelik olmak tizere yikama soliisyonu ile yikandi. Sonrasinda blank kuyucuklari
da dahil olmak Uzere tum kuyucuklara 50’ser mikrolitre kromojen soliisyon A ve 50’ser
mikrolitre kromojen soliisyon B eklendi, kuyucuklarin tzeri 1s1k almayacak sekilde kapatild.
Kuyucuklar 37 derecelik inkiibatorde 10 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda
tim kuyucuklara 50’ser mikrolitre stop soliisyon (asit karakterli) konuldu, kuyucuklardaki
icerik maviden sar1 renge dondi. Kuyucuklarin 450 nm’lik dalga boyundaki optik dansiteleri
(absorbanslari) okutuldu. Optik dansite ile Angiopoetin-2 konsantrasyonlari dogru orantilidir.
Standartlarin optik dansiteleriyle kalibrasyon grafigi (absorbans-konsantrasyon grafigi) ¢izildi
ve numunelerin optik dansitelerinden faydalanarak numunelerin Ang-2 konsantrasyonlari

dlculdi,

Orneklerdeki Angiopoetin-2 konsantrasyonu icin alt smir 5 ng/L, Gst smir 1000
ng/L’dir.
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Istatistiksel metod
Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 bilgisayar programi kullamlarak yapildi. Bagimsiz

iki grup arasinda karsilagtirmada Mann-Whitney-U testi kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
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4-BULGULAR

Hastalar ve demografik dzellikleri

Calismaya 38’1 erkek, 23’0 kadin olmak Uzere toplam 61 hasta alindi (Sekil 3). Bu 61
hastadan, 26’sinin benign, 35’inin ise malign nedenlere bagli plevral efiizyonu mevcuttu
(Sekil 4). Benign nedenlere bagli plevral eflizyonlardan, 8’i pndmoni, 8’i tuberkiloz,3’0
bobrek yetmezligi, 1’1 karaciger sirozu, 6°s1 kalp yetmezligi’ne bagl transtida vasifli plevral
eflizyonlar idi, malign nedenlere baglh eksuda vasifli eflizyonlardan, 23’0 primer akciger
kanserine, 8’ akciger dis1 malignitelere sekonder gelisen plevral metastazlar, 4’0 ise malign

mezotelyoma’ya bagli gelisen plevral eflizyonlar idi (Sekil 5).

CINSIYET DAGILIMI

m ERKEK
m KADIN

Sekil 3. Cinsiyet dagilimi
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ETYOLOJIK DAGILIM

= BENIGN
= MALIGN
Sekil 4. Etyolojik dagilim
GRUPLARIN DAGILIMI
MEZOTELYOMA
4 .
. . . 70 TRANSUDA
PNOMONI,AMPIYEM 10
8 0
13%
= TRANSUDA
m AKCIGER KANSER]
TUBERKUL = AKCIGER DISI MALIGNITE
138% m TUBERKULOZ
= PNOMONI AMPIYEM
KANSERI = MEZOTELYOMA
AKCI& Zf/
MALIGN 38%
8
13%

Sekil 5.Gruplarin dagilimi
Gruplar arasinda ortalama yas en kiiglk tiberkiloz,en buyuk ise akciger dist malignite

grubundaydi; ancak yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel fark bulunmadi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Gruplarin demografik 6zellikleri

TANI Yas Cinsiyet
(n) Ortalamasi E/K
Akciger kanseri 63,70£16,902 15/8
(23)

Akciger dis1 malignite 68,75+17,790 2/6
(8)

Mezotelyoma 62,75+16,235 2/2
(4)

PnOmoni,ampiyem 55,88+16,890 6/2
(8)

Tuberkiloz 44,00+26,208 6/2
(8)

Transuda 66,20+10,665 7/3
(10)

Gruplann plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri

Translda ve eksiida vasfindaki sivilar karsilastirildiginda plevral sivi Ang-2 dlzeyi

ekstida grubunda daha ylksekti ancak istatistiksel farklilik saptanmadi.(p>0,05)(Tablo 12 ve

Sekil 6). Serum Ang-2 dizeyi ise transida grubunda eksiida grubuna goére daha yiksekti
ancak istatistiksel farklilik saptanmadi.(p>0,05).(Tablo 12 ve Sekil 7)

Tablo 12. Transtida ve eksiida grubunda plevral sivi ve serum Ang-2 dizeyleri

TANI Plevral sivi Ang-2 Serum Ang-2

(n) (pg/ml) (pg/ml)

Transtida grubu

(10) 4676,850 +440,1328 1079,000+397,9542
Ekslida grubu

(51) 5272,235+1683,2128 1023,857+619,0691
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Sekil 6. Trans(ida ve ekslida grubunda plevral sivi Ang-2 diizeyleri

39



5000,04
34
x*
400004
{5 30000
=
% 18 45
] *
74 e
[
T, 16
2000,0
W *28
-
1000,04 ———
%
61
0,0 4
T T
TRANSUDA EKSUDA

SIVIKARAKTER

Sekil 7. Translida ve ekslida grubunda serum Ang-2 duzeyleri

Alt gruplara bakildiginda plevral sivi Ang-2 seviyeleri agisindan ortalama en ylksek
deger tlberkuloz,en dusiik deger transiida gurubundaydi;ancak istatistiksel fark
bulunmadi(p>0,05). Serum Ang-2 seviyeleri acisindan ortalama en yiksek deger pnémoni-
ampiyem, en disik deger mezotelyoma gurubundaydi; ancak istatistiksel fark
bulunmadi(p>0,05). Gruplara gore plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri Tablo 13, Sekil 8
ve Sekil 9’de verilmistir.
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Tablo 13. Gruplara gore plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri

TANI Plevral sivi Ang-2 Serum Ang-2
(n) (pg/ml) (pg/ml)
Akciger kanseri 4946,6961617,4830 914,330+121,2644
(23)

Akciger dis1 malignite
(8)

4735,188+630,4788

1039,488+506,5526

Mezotelyoma

5082,625+193,5594

661,525+465,4314

(4)
PnOmoni,ampiyem 5736,750+1623,5404 1491,338+1290,9811
(8)
Tuberkuloz 6375,500+3695,0457 1036,800+557,2507
(8)
Transtda 4676,8501440,1328 1079,000+397,9542
(10)
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Sekil 9. Gruplara gore serum Ang-2 seviyeleri

Benign ve malign gruplarda plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri
karsilastirildiginda hem plevra hem de serum Ang-2 seviyeleri benign grubta malign gruba
gore daha yiksek bulundu; ancak istatistiksel fark bulunmadi(p>0,05). Benign ve malign
gruplarda plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri Tablo 14, Sekil 10 ve Sekil 11°de

verilmistir.

Tablo 14. Benign ve malign gruplarda plevral sivi ve serum Ang-2 seviyeleri

TANI Plevra Ang-2 Serum Ang-2

(n) (pg/ml) (pg/ml)

Benign grup

(26) 5525,635+2272,5075 1192,888+807,5301
Malign grup

(35) 4913,886+586,0464 914,046+304,4046
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Sekil 11. Benign ve malign gruplarda serum Ang-2 seviyeleri

Calismamizda gruplara gore korelasyonlar: istatistiksel olarak inceledik. Translida
grubunda serum Ang-2 dizeyi ile serum LDH seviyesi arasinda pozitif yonde orta-iyi
korelasyon saptandi(rho:0,68,p:0,03). Yine akciger kanseri ve akciger disi malignite grubunda
plevral sivi Ang-2 dizeyi ile plevral sivi glukoz duzeyi arasinda pozitif yonde kuvvetli

korelasyon saptandi(rho:0,88,p:0,003).

44



5>-TARTISMA

Calismamizda 10°u transtda, 51’1 ekslda(23’0 akciger kanseri, 8’i akciger dis1
malignite, 8’i tlberkiloz, 8’i parapndmonik,4’d mezotelyoma) olmak uzere 61 plevral
eflizyon ve serum Ang-2 duzeyleri incelendi. Tim gruplarda plevral sivi Ang-2 dizeylerini
serum Ang-2 dizeylerine gore daha dnceki caligsmalara benzer sekilde anlamli olarak yuksek
bulduk. Dolaysi ile daha dnceki ¢alismalarda da belirtildigi tzere Ang-2 ’nin plevral sivida
serumdan gegisten ziyade lokal salinim yolu ile bulundugunu distinmekteyiz. Translda-
ekstda olarak gruplara ayrildiginda ekstdatif grubta plevral sivi Ang-2 dizeyi transudatif
olanlara gore ylksek bulundu; ancak istatistiksel farklilik saptanmadi. Yine ekslidatif grubta
serum Ang-2 duzeyini transudatif gruba gore disuk bulduk; ancak istatistiksel farklilik

saptanmadi.

loannis Kalomenidis ve arkadaslarinin yaptigi, 16°s: transuda, 99°’u ekstida(40’1
malign, 24’0 parapnomonik, 13’0 tiberkiloz, 22’si etyolojisi bilinmeyen) olmak tzere 115
plevral efuzyonun incelendigi ¢alismada eksidatif plevral efiizyonlarda transudatif olanlara
gore Ang-2 dizeyinin istatistiksel olarak daha yiksek oldugunu gostermisler. Yine bu
caligmada ekstdatif grubta serum Ang-2 duzeyinin transiidatif gruba gore istatistiksel olarak
distk oldugunu gostermisler. Bu calismada alt gruplara bakildiginda plevral sivi Ang-2
dizeyinin istatistiksel anlaml: olarak ttiberkiloz grubunda en yiiksek, transiida grubunda ise
en disuk oldugu gosterilmig(loannis Kalomenidis 2006). Bizim ¢alismamizda da istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen benzer durum gozlendi. Yine bu ¢aligmada alt gruplara
bakildiginda serum Ang-2 dizeyinin en yiksek transida, en duslk ise tuberkiloz grubunda
oldugu gosterilmis. Bizim caligmamizda farklh olarak serum Ang-2 dlzeyini; pnémoni-

ampiyem grubunda en yiksek , mezotelyoma grubunda ise en dustik oldugunu saptadik.

Yine ¢alismamizda malign ve benign gruplar karsilastirildiginda hem plevra Ang-2
hem de serum Ang-2 dizeyinin benign grubta malign gruba gore daha ylksek oldugunu
bulduk; ancak istatistiksel farklilik saptanmadi. Calismamizin aksine Hideki Tomimito ve
arkadaslarmin yaptigr 4’ transiida, 38’1 eksuda(22’si akciger kanseri, 10’u akciger dis1
malignite, 6°s1 tliberkiiloz) olmak Uzere 42 plevral eflizyonun incelendigi ¢alismada malign
plevral efiizyonlarda benign eflizyonlara gore Ang-2 dizeyinin anlamli olarak daha yiksek
oldugunu gostermisler. Alt gruplara bakildiginda da plevral sivida ortalama en yliksek Ang-2

degerini akciger kanseri grubunda bulmuslar(Hideki Tomimito,2007). Bizim ¢alismamizda
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ise plevral sivi Ang-2 diizeyini benign grubta daha yiksek bulduk, alt gruba bakildiginda en
yuksek plevral sivi Ang-2  diizeyinin tiberkiloz grubunda oldugu izlendi; ancak istatistiksel
farklilik saptanmadi. Bizim calismamiza benzer sekilde daha 6nce de bahsedilen loannis
Kalomenidis ve arkadaslarinin yaptig: ¢alismada da plevral sivi Ang-2 dizeyini diger tim alt
gruplara gore anlaml: olarak daha yuksek bulmuslar(loannis Kalomenidis 2011). Yine bizim
calisgmamiza benzer sekilde Mohammed Sanad ve arkadaslarmin yaptigi 40’1 transuda(15
KKY, 13 bobrek yetmezligi, 12 karaciger yetmezligi), 40’1 ekstda(11’i tiberklloz, 17’si
parapndmonik, 12 ampiyem) olmak Uzere 80 plevral efuzyonun incelendigi c¢alismada
tiberkiloz grubunda plevral sivi angiopoietin-2 dizeyini diger alt gruplara gore anlamli
olarak daha ylksek bulmuslar(Mohammed Sanad 2011). Bu ¢alismada bizim ¢alisgmamizdan

farki olarak eksudatif grupta malign etyolojiler bulunmamaktadir.

Calismamizin hasta sayis1 azligi, alt grup sayilarinin benzer olmamasi, plevral sivi
ornegi alindig1 anda hastaligin tedavi 6ncesi veya tedavi sonrast durumda olup olmadigmin
bilinmemesi, hastalarin Ang-2 duzeyini etkileyebilecek KOAH(kronik obstriktif akciger
hastaligi),hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi ek hastaliklarnin olmas: gibi kisitlamalar:
olup sonuglar1 etkileyebilecegini disinmekteyiz.

Calismamizda istatistiksel anlamli olmasa da ekstida grubunda plevra Ang-2 dizeyinin
transtida grubuna gore yuksek bulunmas: transiida-eksuda ayriminda bilinen tetkiklere ek
olarak faydali olabilecegi dustinilmekte olup, tek basina kullanilmasi uygun gibi
gorulmemektedir. Yine calismamizda daha 6nce yapilan bir ¢cok ¢aligmalarin aksine plevra
Ang-2 dlzeyinin tlberkiloz grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger alt
gruplara gore daha yuksek bulunmas: Ang-2 saliniminin ek faktorlerden etkilenebilecegini
distndirmektedir. Kisith calisma bulunan bu konuda daha kapsaml:i calismalara ihtiyag

oldugunu disunmekteyiz.
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6-SONUC VE ONERILER

Ang-2 eksldatif plevral sivilarda transtidatif olanlara gére yuksek saptanmistir, ancak
istatistiksel farklilik yoktur.

Benign grupta plevra ve serum Ang-2 dizeyi malign gruba gore yiksek saptanmuistir,
ancak istatistiksel farklilik yoktur.

Grup olarak plevral sivi Ang-2 seviyesi en yuksek tuberkiiloz, en disik transida
grubunda saptanmustir.

Grup olarak serum Ang-2 seviyesi en yuksek pnomoni, en dusik mezotelyoma
grubunda saptanmustir.

Tim gruplarda plevral sivi Ang-2 dizeylerini serum Ang-2 diizeylerine gore yiksek
saptanmistir.

Sonug olarak bitun bulgular birlikte degerlendirildiginde, istatistiksel anlamli olmasa
da eksiida grubunda plevra Ang-2 dizeyinin transiida grubuna gore yiksek
bulunmas: transuda-eksuda ayriminda bilinen tetkiklere ek olarak faydali olabilecegi
distnulmekte olup tek basina kullanilmas: uygun gibi gorilmemektedir. Yine
calismamizda beklenenin tersine benign grupta plevra ve serum ANG-2 dizeyinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da malign gruba gore daha yiksek bulunmas: Ang-
2 salmmmin ek faktorlerden etkilenebilecegini distindurmektedir. Kisitli ¢alisma

bulunan bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.
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