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ÖZET

     PLEVRA  SIVILARINDA ANG OPO ET N-2 DÜZEY N TANISAL DE ER

                                                         Dr. YILMAZ DURU

UZMANLIK TEZ

KONYA, 2013

Amaç: Plevral s  gö üs hastal klar nda s k kar la lan bir durumdur. Tüm tan sal i lemler

yap lmas na ra men baz  hastalarda tan  konulamamaktad r.Angiopoietin-2(Ang-2)

anjiogenez(yeni damar olu umu) ile ili kisi bilinen ve ileri ara rmalar yap lan bir

biyokimyasal paremetredir. Daha önceki  çal malarda eksüdatif plevral efüzyonlarda

transüdatif olanlara göre Ang-2 düzeyinin artt , malign plevral efüzyonlarda benign

efüzyonlara göre Ang-2 düzeyinin anlaml  olarak daha yüksek oldu u gösterilmi tir. Bizim

çal mam zda da plevra s lar nda malign-benign ay  ile transüdatif ve eksüdatif plevral

efüzyonlar n kar la lmas nda  plevral s  Ang-2 düzeyinin tan sal de eri ve

kullan labilirli i de erlendirilecektir.

Yöntem: Çal maya plevral efüzyonu olan 61 hasta al nd . Plevral s da Ang-2 seviyeleri, 23

akci er kanseri, 8 akci er d  malignite, 4 mezotelyoma, 8 pnömoni, 8 tüberküloz’a  ba

eksüdatif ve 10 transüdatif efüzyonu olan hastada EL SA (enzimli immünolojik yöntem) ile

ölçüldü.

Bulgular: Ang-2 seviyeleri eksüdatif efüzyonlarda transüdatif olanlara göre yüksek bulundu,

ancak istatistiksel farkl k yoktu(p>0,05). Yine benign kaynakl  efüzyonlarda Ang-2

seviyeleri malign kaynakl  olanlara göre yüksek bulundu, ancak istatistiksel farkl k

yoktu(p>0,05). Alt gruplara bak ld nda da hem serum hem de plevral s  Ang-2 seviyeleri

aç ndan istatistiksel farkl k saptanmad .

Sonuç: statistiksel anlaml  olmasa da eksüda grubunda plevra Ang-2 düzeyinin transüda

grubuna göre yüksek bulunmas  transüda-eksüda ayr nda bilinen tetkiklere ek olarak

faydal  olabilece i dü ünülmekte olup tek ba na kullan lmas  uygun gibi görülmemektedir.

Yine çal mam zda beklenenin tersine benign grupta plevra ve serum Ang-2 düzeyinin

istatistiksel anlaml  olmasa da malign gruba göre daha yüksek bulunmas  Ang-2 sal n

ek faktörlerden etkilenebilece ini dü ündürmektedir. K tl  çal ma bulunan bu konuda daha

kapsaml  çal malara ihtiyaç oldu unu dü ünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Plevral s , angiopoietin-2, kanser
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ABSTRACT

   D AGNOST C VALUE OF ANG OPO ET N-2 LEVEL N PLEURAL EFFUS ONS

                                                        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
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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.G  VE AMAÇ

           Plevral efüzyon s k görülen klinik bir problemdir (Metinta  S 2003). Tüm tan sal

lemler uygulanmas na ra men %10-15 olguya tan  konulamamaktad r (Köktürk O 2003).

Malign plevral efüzyon olu umunda temel mekanizma Angiogenez, inflamasyon ve

permeabilite art r(Lee YCG,2003).Ang-2  anjiogenez(yeni damar olu umu) ile ili kisi

bilinen ve ileri ara rmalar yap lan bir biyokimyasal paremetredir.

          Angiopoietinler Vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) kontrolünde damar

endotelinden sal nan maddelerdir. Ang-1 damar stabilizasyonu ve damar matürasyonunda

önemli bir maddedir. Ang-2  ise Ang-1’in kompetetif (yar mal ) inhibitörüdür. Normal

dokuda bu maddeler bir denge halinde iken, tümör dokusunda bu durum Ang-2  lehine

bozulmu tur.Ang-2  tümör ve çevre dokusundan sal nan VEGF ve benzeri bir çok büyüme

faktörü taraf ndan uyar r. VEGF varl nda damar destabilizasyonunu sa lar ve vasküler

filizlenmeyi destekler. VEGF yoklu unda ise bask lay  bir rol oynayarak vasküler

regresyonu h zland r. n vivo ve in vitro çal malarda Ang-1’in antiinflamatuar ve

antipermeabilite özellikleri gösterilmi tir. Yine endotel hücre yüzeyinde adezyon

moleküllerinin sal  bloke etti i, lökositin endotel hücrelere  ba lanmas  ve dokuya

geçi ini bloke etti i, endotel hücrelerinde IL(interlökin)-8 üretimini bloke etti i

gösterilmi tir(Holash J 1998, Tait 2004, Cao Y 2007).

        Son y llarda yap lan çal malarda Ioannis Kalomenidis ve arkada lar  eksüdatif plevral

efüzyonlarda transüdatif plevral efüzyonlara göre Ang-2  düzeyinin artt  göstermi lerdir.

Hideki Tomimito ve arkada lar  da malign plevral efüzyonlarda benign efüzyonlara göre Ang-

2  düzeyinin anlaml  olarak daha yüksek oldu unu göstermi ler.

        Bu çal mada plevra s lar nda malign-benign ay  ile transüdatif ve eksüdatif plevral

efüzyonlar n kar la lmas nda  plevral s  Ang-2  düzeyinin tan sal de eri ve

kullan labilirli i de erlendirilecektir. Ayr ca plevral s lar n etyolojisine göre Ang-2  düzeyi

kar la larak ay  tan da kullan labilirli i de erlendirilecektir. Bu konuda literatürde

tl  çal ma bulunmaktad r.
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                                                       2.GENEL B LG LER

2.1. Plevra

2.1.1.Plevran n anatomi ve histolojisi

Plevra akci er parankimi, mediyasten, diyafragma ve kostalar  saran seröz bir zard r.

Pariyetal ve visseral olmak üzere 2 tabakadan olu ur. D ta bulunan pariyetal plevra gö üs

duvar n iç yüzünü, mediyasten ve diyafragmay  örter; içte bulunan visseral plevra ise

akci er parankimi ve interlober fissürlerin üzerini örter. Örttü ü yüzeylere göre de kostal,

mediyastinal, diyafragmatik olarak alt gruplara ayr r. Her iki plevral yaprak hilusta

birle irler(Light RW 1995). Yüzeyleri normalde birbirleri ile yap mayacak ekilde temas

halindedir. ki yaprak aras nda solunum esnas nda akci erlerin gö üs bo lu u içindeki

hareketlerini kolayla rmak için az miktarda s  bulunur. S n bulundu u potansiyel

aral a plevral kavite denir. Sa  ve sol plevral kavite mediyasten ile tamamen birbirinden

ayr r (Light RW 1995). Plevral bo luktaki s  yakla k olarak 0,1-0,2 mL/kg olup berrak ve

renksiz görünümdedir, s da 1,5 gr/dL’den daha az protein, ço u monosit, az miktarda

lenfosit, makrofaj, mezotel hücresi ve polimorfonükleer lökosit olmak üzere yakla k 1500

hücre/ L mevcut olup, eritrosit yoktur (Sahn SA 1988).

      Plevral, perikardiyal ve peritoneal bo luklar gestasyonel dönemin üçüncü haftas nda

mezodermden biçimlenmeye ba lar. Plevral bo luk akci erin büyümesinden ba ms z olarak

geni leyip, dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bo luktan ayr r.

      Hem visseral hem de pariyetal plevra tek s ra mezotel hücreleri, bazal membran, kollajen

ve elastik doku tabakalar n yan  s ra mikrodamarlar ve lenfatiklerden olu ur (Sahn SA 1988,

Broaddus VC 1994). Pariyetal plevra kal nl  türlere göre farkl klar gösterebilir. 20-25 m

aras ndad r. Küçük damarlardan plevral alana uzakl k ise 10-12 m kadard r. Pariyetal

plevran n alt nda endotorasik ba  dokusu bulunur, kostal ve interkostal alanlarda kal nl  75-

150 m aras nda de ir. Visseral tabakan n kal nl  ba  dokusu belirler. Visseral tabakan n

görevi hava ile en akci erlerin geri dönü ünü düzenlemek ve fazla mesine engel

olmakt r. Pariyetal ve visseral tabakay  dö eyen mezotel hücreleri tek s ral  yass  hücrelerdir.

6-12 m çap ndad rlar ve mikrovilluslar içerirler. Mikrovilluslar düzensiz da lm r, visseral

plevran n inferior ve pariyetal plevran n anterior ve inferior mediyastinal k mlar nda daha

fazla bulunurlar, çaplar  0,1 m, uzunluklar  0,5-1,9 m aras nda de ir. Mikrovilluslar n
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fonksiyonlar  tam olarak bilinmemekle birlikte plevra s  emdi i ve visseral plevran n

dayanma kapasitesini art rd , ayr ca hiyalüronik asitten zengin glikoprotein a  olu turma

görevleri oldu u zannedilmektedir.

       Pariyetal plevra kan dola  sistemik kapillerler arac  ile yapar. nterkostal arterler

kostal plevray  beslerken, mediyastinal plevray  perikardiyofrenik arter besler. Diyafragmatik

plevra ise superior frenik ve muskülofrenik arter ile beslenir. Pariyetal plevran n venöz drenaj

ise inferior vena kava veya brakiyosefalik alana aç lan interkostal venler ile olur. Visseral

plevran n kan temini ise bron iyal arterlerden olup venöz drenaj  pulmoner venler ile olur

(Light RW 1995).

      Visseral ve pariyetal plevran n lenfatik drenaj  birbirinden farkl r. Pariyetal lenfatik

sistem plevral bo luktan lenfin drenaj  için ana yoldur. Pariyetal plevran n mezotelyal

yüzeyinde kom u submezotelyal tabakadaki lenfatik a a lakünalar yoluyla ba lanan ve

stomata ad  verilen, 2-12 m büyüklügünde aç kl klar vard r. Plevral bo lu un farkl

bölgelerindeki lenfatikler farkl  lenf nodlar na drene olurlar. Kostal yüzeyden parasternal ve

paravertebral lenf nodlar na, mediyastinal yüzeyden trakeobron iyal lenf nodlar na drenaj

sa lan r. Pariyetal plevran n diyafragmatik yüzünün lenfatikleri abdominal lenfatiklerle

ili kilidir ve lenfatik ak m abdomenden toraksa do ru oldu undan, abdominal infeksiyonlar

kolayl kla toraksa yay labilir. Pariyetal plevran n aksine visseral plevrada laküna ve

stomatalar bulunmaz, buradaki lenfatiklerin plevral bo luktan çok pulmoner parankime drene

oldu u dü ünülmektedir (Kinasewitz 1998, Özyard mc  N. 1999)

      Kostal ve diyafragmatik pariyetal plevran n periferik k sm nda duyusal sinir sonlanmalar

vard r. Bu alanlardan biri uyar ld nda a  biti ik gö üs duvar nda hissedilir. Diyafragman n

santral k sm  ise frenik sinir ile innerve edilir. Bu sinir stimüle edildi inde ipsilateral omuzda

hissedilen a  meydana gelir. Pariyetal plevran n aksine visseral lifler a  vermez, ho a

gitmeyen duyu hissi verir, innervasyonu da n. vagus dallar  ve sempatik trunkus taraf ndan

sa lan r. Plöretik gö üs a  pariyetal plevradan kaynaklan r (Light RW 1995, Fraser RS

1999, Kinasewitz 1998).
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Tablo 1.Plevra anatomisi ve histolojisi

Visseral plevra Pariyetal plevra

Mezotel hücreleri Bol mikrovillus bulunur Hücreler aras nda lenfatik

stomalar bulunur

Subplevral ba  dokusu Septumlarla akci ere ilerler Düzdür

Kanlanma Bron iyal arter/pulmoner ven Sistemik arter/bron iyal ven

Lenfatik drenaj Akci er lenfatikleri Lenfatik stomalar ve kanallar

nnervasyon  duyusu yok Bol duyu lifi bulunur

2.1.2.Plevran n fizyolojisi

           nsanda plevra fizyolojisi ile ilgili bilgiler daha çok hayvan deneylerine dayanmaktad r.

Koyun ve tav anlarda insandakine benzer ekilde kal n visseral plevra varl  ve kanlanman n

bron iyal arterden olmas  nedeniyle, insanda plevra fizyolojisine ait verilerin ço u bu

hayvanlarda yap lan ara rmalar n sonuçlar na dayanmaktad r (Light RW 1995). Plevral

bo lukta fonksiyonel rezidüel kapasite (FRC) düzeyinde akci erlerin elastik rekoil (geri

çekim) gücüne kar  koyarak alveollerin sürekli aç k kalmas  sa layan negatif bir bas nç

vard r (Ward ME 1994). Plevral s  olu umunda, s n geçti i membran yüzeyine

uygulanan hidrostatik ve onkotik bas nçlar, s n geçti i membran n kal nl  ve s n

kayna  olu turan vasküler sistemin plevral membrana uzakl  rol oynar (Light RW 1995).

Normal ko ullarda plevral sistemik damarlardan plevra bo luguna ortalama 0,6 mL/saat h zla

filtre edilen dü ük protein içerikli plevral s  ayn  h zla plevral lenfatiklerden absorbe edilir.

Sa kl  bir bireyde plevral s n olu umu ya da emilimi aras nda geli ebilecek bozukluklar

plevral alanda a  s  birikimine neden olur (Miserocchi G.1997).

2.1.3. Plevral s  olu umu

          Plevral kapillerler ile plevral bo luk aras ndaki s  hareketinin, Starling’in transkapiller

degi im yasas na ba  oldu u dü ünülmektedir. Starling denklemi plevraya uygulan rsa

daki denklem ortaya ç kar:

Qf= Lp A [(Pcap – Ppl) – d ( cap – pl)]
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Qf: S  (su) hareketi

Lp: Membran filtrasyon katsay  (hidrolik su iletkenlik katsay )

A: Membran yüzey alan

Pcap: Kapiller hidrostatik bas nç

Ppl: Plevra hidrostatik bas nç

d: Membran n solüt süzme katsay

cap: Kapiller onkotik bas nç

pl: Plevra onkotik bas nç

         d de eri s r ile bir aras nda de mektedir. Bu de er s r oldu unda protein

partikülleri membran porlar ndan rahatl kla geçebilecek kadar küçük olup, albümin gibi

büyük moleküllerin geçi i o kadar fazla olmaktad r. Tersine d=1 oldu unda protein geçi i

olmamaktad r. 0< d>1 ise protein geçi inde k smi bir k tlanma var demektir (Miserocchi

G.1997, Light RW. 2001).

       Plevral s  olu umunu hidrostatik ve onkotik bas nçlar (kapiller-plevra) aras ndaki fark

belirler. nterkostal arterler arac yla sistemik arteryel dola mdan kanlanan pariyetal plevra

hidrostatik bas nç  30 cmH2O, plevra içi bas nç ise -5 cmH2O’dur. Bu nedenle net hidrostatik

bas nç 30 – (-5) = 35 cmH2O’dur ve s n pariyetal plevradan plevra bo lu una geçi ini

sa lar. Plazma onkotik bas nç  34 cmH2O iken plevral bo lukta onkotik bas nç 5 cmH2O

olup, net onkotik bas nç 34–5= 29 cmH2O’dur. Bu de erlere göre plevral s  net 6

cmH2O’luk bas nç ile (35-29 = 6 cmH2O) pariyetal plevradan plevral bo lu a geçer (10,15).

Pulmoner dola mdan kanlanan visseral plevrada ise kapiller net hidrostatik bas nç pariyetal

plevradan yakla k 6 cmH2O daha dü üktür. Visseral plevradaki onkotik bas nç ise pariyetal

plevra bas nç  ile ayn  de erdedir. Visseral plevradan s  24– (-5) = 29 cmH2O’luk

hidrostatik bas nç ile geçme e ilimindeyken, onkotik bas nç 34 – 5 = 29 cmH2O’dur. Bu

nedenle visseral plevradaki net bas nç fark  (hidrostatik-onkotik) s rd r ve bu bas nçta

geli ecek de iklikler plevral s  olu umunu etkilemektedir.
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ekil 1.Plevral s  olu um fizyolojisi

                           Akci er interstisyumu ve plevral s  olu umundaki rolü

          Plevral bo luktaki özellikle transüdatif karekterdeki s lar n ço unun akci er

interstisyumundan kaynakland  gösterilmi tir (Light RW 2001). Hidrostatik bas nç ve

permeabilite art na ba  geli en akci er ödemi ile ilgili yap lan deneysel çal malarda,

ekstravasküler akci er s  kritik bir seviyeye ula nda plevral s n geli ti i

gözlenmi tir (Wiener-Kronish JP 1993). nterstisyel s  seviyesinin art , subplevral

interstisyel bas nçta art a yol açar. Visseral plevra kal n olmas na ra men bariyerin zay f

olmas  nedeniyle, subplevral interstisyel bas nç art nca s  visseral plevray  geçer ve plevra

bo lu una girer (Light RW 2001).
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                ntratorasik lenfatiklerin ve kan damarlar n s  olu umundaki rolleri

       Torasik kanal hasar nda lenf s  plevral bo lukta birikerek ilotoraksa neden olur.

Travma veya hastal a ba  toraks içi büyük damar hasarlar nda da plevral bo lukta kan

birikerek hemotoraksa neden olur (Light RW 2001).

                                       Periton bo lu unun s  olu umundaki rolü

       Periton bo lu unda serbest s  varl nda diyafragmatik porlar arac yla s  ak

periton bo lu undan plevral bo lu a do ru olur, çünkü plevradaki bas nç daha dü üktür

(Kirschner PA.1998).

2.1.4. Plevral s n emilimi

       Pariyetal plevradaki stomatalar arac  ile plevra bo lu u pariyetal plevradaki lenfatik

damarlarla irtibat halindedir. Proteinler, hücreler ve di er maddeler pariyetal plevradaki

lenfatiklerle plevral bo luktan temizlenir (Light RW 2001). Plevra lenfatikleri, plevra s

hacim art na bagl  olarak ak m h zlar  20 kata kadar artt rabilmektedir (Miserocchi G

1986). K smen lenfatik damarlar n düz kaslar n miyojenik ritmik kontraksiyonlar  ve

smen de solunum hareketleri ile ilgili doku bas nç  de ikliklerine ba  olarak lenfatik

aktivite pulsatil bir karakter gösterir(Negrini D 1994). S n plevra bo lu unun a

mlar nda emilimi daha fazlad r (Miserocchi G.1997).

2.1.5. Plevral efüzyon patogenezi

        Plevral s  olu umu, emilim h  geçti inde plevra s  birikmeye ba lar (Light RW

2001). Plevral s  hacim ve içeri i çok stabildir, ancak s  ve solut homeostaz nda büyük

de iklikler oldu unda bu durum ortaya ç kar (Miserocchi G.1997). Plevral s  olu umunun

artmas na ya da emiliminin azalmas na yol açan durumlar Tablo 2 de gösterilmi tir.
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Tablo 2. Plevral efüzyonlar n nedenleri (Light RW 2001)

       Plevral s  art n en s k görülen sebebi akci er interstisyumunda s  art r,

konjestif kalp yetersizli i, akut solunum s nt  sendromu (ARDS) ve parapnömonik

efüzyonda bu mekanizma ile s  birikir (Wiener-Kronish JP 1993). Kalp yetersizliklerinde,

VCSS ve perikardiyal efüzyonda oldu u gibi hidrostatik bas nç fark  artarsa Starling

denklemine göre s  olu um h  artar. Plevral permeabilitedeki genel art  membran

filtrasyon katsay nda art  olarak yans r. Vasküler endotelyal büyüme faktörü seviyesindeki

art n da kapiller permeabiliteyi art rabilece i ve en az ndan birkaç durumda plevral s

birikimine neden olabilece i dü ünülmektedir (Cheng D 1999, Thickett DR 1999). Onkotik

bas nç fark ndaki azalma, atelektazi gibi nedenlerle plevral bas nçtaki azalma, porlar
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arac yla peritondaki s n geçi i gibi durumlarda da plevral s  olu abilir (Light RW

2001, Kirschner PA.1998). Yine plevral s n absorpsiyonunun azald  durumlarda plevral

efüzyon geli ir ki, bunun en s k sebebi pariyetal plevradaki lenfatiklerin obstrüksiyonudur,

normal ko ullarda artan s  miktar  kar nda lenfatikler ak m h  700 mL/gün’e kadar

karabilirler (Miserocchi G.1997). Lenfatikler sistemik venöz sisteme drene olduklar ndan,

santral venlerde olu acak bas nç art lar nda ak m da azalacak böylece plevral efüzyon

geli ecektir (Allen SJ 1988). Membrandan su geçi ini sa layan bir protein çe idi olan

aquaporinlerin pevral bo lukta içe veya d a s  hareketini engelleyip engellemedi i net

olarak bilinmemekle birlikte, aquaporin-1’in periton diyalizinde suyun transportunda major

etkisi oldu u gösterilmi tir(Verkman AS 2000, YAng B 1999).

2.1.6. Plevral efüzyonda tan sal yakla m

   2.1.6.1. Klinik özellikler

        Plevral efüzyon akci er hastal klar  ya da sistemik hastal klara ba  olarak ortaya

kabilir. Amerika Birle ik Devletleri’nde en s k plevral efüzyon nedenleri konjestif kalp

yetmezli i, pnömoni ve kanserdir. Daha sonra ise pulmoner emboli, viral hastal klar, koroner

arter by-pass cerrahisi, siroz, kar n içi organlar  tutan hastal klar, kollajen vasküler hastal klar

ve tüberküloz gelmektedir (Tablo 3)( Light RW 2001).

Tablo 3. Amerika Birle ik Devletleri’nde plevral efüzyona neden olan

hastal klar n insidanslar  (Light RW 2001)
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          Plevral efüzyonu olan olgularda öykü, belirti ve bulgular plevral efüzyona neden olan

patolojiye ve s n miktar na ba r. Plevral s  bir hasta s  miktar na göre üç

kategoride nitelendirilir:

1. Kostofrenik sinusu kapatacak duzeyde s ; az miktarda s

2. Hilus duzeyine ula acak kadar s ; orta miktarda s

3. Hilus seviyesini gecen s ; masif plevral s

           Bir çok hastada efüzyonla ilgili bir semptom bulunmaz. Semptomlar plevran n

inflamasyonu, akci er mekani inin bozulmas , gaz de iminin etkilenmesi ya da nadiren

kardiyak outputun azalmas na ba r. Plöretik gö üs a  pariyetal plevran n

inflamasyonunu gösterir, a  genellikle iyi lokalizedir, inflame olan bölgeyle uyumludur

(Light RW 2001). Plevral inflamasyon ve akci er kompresyonu nedeniyle kuru öksürük,

büyük hacimli efüzyonlarda akci er volümlerinin azalmas na ba  olarak dispne ortaya

kabilir, dispnenin ciddiyeti efüzyon miktar  ile korele de ildir, diyafragma fonksiyonunun

bozulmas na ba r (Anthonisen NR 1977). Plevral efüzyon bir hastal ktan ziyade bir çok

hastal kta ortaya ç kabilen bir bulgudur (Balc  K 1991). Etyolojiye ba  olarak ba ka

semptomlar da bulunabilir. Fizik muayenede s  miktar  ile ili kili olarak patolojik bulgular

saptanabilir. S  miktar  300 cc’den az ise bulgu saptanmaz. S  olan hemitoraksta e er

plevral bas nç artt ysa interkostal aral klar n konkavitesinin kaybolmas  hatta konveksle mesi

söz konusu olabilir. E er bron  obstrüksiyonu gibi bir nedenle o tarafta plevral bas nç

azald ysa tam tersi olacakt r. Palpasyonda efüzyon olan taraf n solunuma kat n az

oldu u saptan r, vibrasyon torasik azal r veya kaybolur, palpasyonla kalp tepe at n yeri de

tespit edilerek mediyastinal ift hakk nda da bilgi sahibi olunabilir. Perküsyonla s n

oldu u yerde matite al r, oskültasyonda solunum sesleri azal r veya hiç duyulmaz, S n

üst k sm nda ise s n bas  nedeni ile atelektatik (relaksasyon atelektazisi) akci erden,

seslerin artm  iletimine ba  olarak, bron iyal solunum sesi duyulabilir, ayr ca s

olu umunun ba lAng nda ya da azalmas  esnas nda plevral frotman duyulabilir.

nflamasyonun olmad  transüdatif efüzyonlarda frotman duyulmaz (Light RW 2001,

Bernstein A 1952).



11

2.1.6.2. Radyolojik de erlendirme

          Plevra s lar n radyolojik görünümü, hastan n pozisyonuna, s n serbest ya da

loküle olmas na ve miktar na göre de ir. Konvansiyonel radyografi, ultrasonografi ve

bilgisayarl  tomografi plevral efüzyonlar n saptanmas nda kullan lan görüntüleme

yöntemleridir. lk ba vurulan yöntem posteroanterior (PA) ve lateral gö üs radyografisidir.

Özellikle az miktarda plevral s  olan vakalar n tan nda lateral dekübitus pozisyonunda

al nan grafiler, PA ve lateral grafilerden daha duyarl r (Desai RS 2000, Collins JD 1972).

Plevral s  ba lang çta akci erin alt yüzeyi ile hemidiyafragma aras nda toplan r.

Subpulmoner plevral bo luktaki s  belli bir miktara ula nca önce posterior,daha sonra

lateral kostofrenik sinüsü kapat r (Raasch BN 1982). PA radyografilerde plevral bo lukta s

birikmesine ba  ilk bulgu kostofrenik sinüslerde küntle medir.Lateral kostofrenik sinüste

küntlesmenin görülebilmesi için en az 175 mL s n birikmesi gerekir. Posterior kostofrenik

sinüs lateral sinüsten daha derin oldu undan, az miktarda s lar lateral radyografilerde

posterior sinüsün kapanmas  ile kolayl kla saptanabilir (Collins JD 1972). S  miktar  artt kça

hemidiyafragma ve sinüslerin konturlar  silinir ve üst s nda aç kl  yukar  bakan parabol

eklinde dansite art  izlenir. Plevra s  interlober fissürlere uzanabilir, fissür içinde loküle

ya da serbest olmas na göre de ik radyolojik bulgular verir (Raasch BN 1982). Masif plevra

lar  kalp konturlar n silinmesine, mediyastende kar  tarafa do ru itilmeye yol açar,

kollaps da varsa mediyasten orta hatta kal r. Plevral malign mezotelyoma ve plevran n malign

tümörle invaze oldu u durumlarda da masif s ya ra men mediyasten orta hatta kal r

(Liberson M 1963). Plevra s  az miktarda ise radyolojik tan  zor olur. Bu durumda en

duyarl  gö üs radyografisi lateral dekübitus’dur. 5-10 mL gibi çok az miktardaki s lar  bile

gösterebilir (Ruskin JA 1987).

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi az miktarlardaki s lar n tan  ve torasentez a amas nda yararl

olmaktad r. Yakla k % 15 olguda <500 ml s  varl  dikkate al rsa ultrasonografiye daha

fazla ba vurulmas  gerekti i dü ünülebilir (Sahn SA 1997). X  içermeyen, noninvaziv,

kolayl kla uygulanabilen bir yöntemdir, tek dezavantaj  tan daki duyarl n yapan ki inin

deneyimine ba  olmas r. Plevral bo lukta serbest veya loküle s  varl n

gösterilmesinde, s  ile kal nla man n ay rt edilmesinde, tan  amaçl  torasentezlerin ve

plevral biyopsilerin yap labilece i en uygun yerin saptanmas nda kullan r (Wernecke K

2000).
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Bilgisayarl  tomografi (BT)

      Bilgisayarl  tomografi günümüzde kullan lan, plevral bo lu u de erlendiren en iyi

yöntemdir (Broaddus VC 2000). Konvansiyonel gö üs radyografisi ve ultrasonografiye göre

plevral s  plevral kal nla madan ay rmada ve plevral duvar  tutan fokal kitleleri saptamada

üstündür. Ampiyem ile periferik akci er apsesi ay nda ve peritoneal s  koleksiyonunu,

plevral efüzyondan ay rmada da yararl r (Light RW 1995). Plevra s lar n dansiteleri,

içeri ine ba  olarak su ve yumu ak doku (0-100 HU) dansitesi aras nda de mektedir.

Dansite ölçümleri ile transüda, eksüda ay  yapmak güçtür. Ender olarak iloz s larda

dansite de erleri –17 gibi ya  ile uyumlu de erlerdedir. Plevral bo lu a akut kanamalarda ise

plevral s  içinde yüksek dansiteli, hiperdens s -s  seviyesi izlenir (Müller NL 1999).

Malign-benign plevra s lar n ay nda da BT’nin katk  mevcuttur,plevrada çepeçevre

kal nla ma, kostal, mediyastinal plevrada ve fissürlerde nodüler tarzda kal nla ma, pariyetal

plevran n 1 cm’den kal n olmas , akci er parankiminde kitle, nodüller, mediyastende lenf

nodlar  gibi bulgular n saptanmas , gö üs duvar  veya mediyastende invazyon görülmesi,

n öncelikle malign karakterli oldu unu dü ündürür. BT’de sadece plevra s n

saptand  durumlarda ise benign-malign s  ay  yapmak mümkün degildir (Müller NL

1993).

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR)

        Güvenli ve hassas bir görüntüleme yöntemi olmas na ra men, plevral efüzyonu

göstermede BT ve USG’ye üstün de ildir (Broaddus VC 2000). Hemorajik s lar  ay rt

etmek mümkün olabilir, ayr ca intravenöz kontrast madde verilmesi sonras nda plevral

geçirgenli in artmas na ba  olarak, kontrast maddenin plevral bo lu a geçti i de

bildirilmi tir (Frola C 1997). MR incelemesi, plevra tümörlerinde, özellikle malign

mezotelyomada gö üs duvar  diyafragma gibi kom u dokulara tümörün lokal yay n

de erlendirilmesinde de tercih edilir. Plevran n fibröz tümörlerinde de spesifik tan

koyulabilir (Harris GN 1995).

2.1.6.3. Torasentez

       Radyolojik olarak plevral s n saptanmas  anormal bir bulgudur. Bilateral ve büyük

olas kla transüday  dü ündüren olgular d nda, ultrasonografi ve lateral dekübitus grafide 10
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mm’den fazla kal nl kta s  saptanan her olguda tan sal amaçl  torasentez yap lmal r (Light

RW 2001, Maskell NA 2003). ngiliz Toraks Derne i en son yay mlanan k lavuzunda

torasentez için 21 gauge ince i ne ile 50 mL enjektör kullan  önermektedir (Maskell NA

2003). Al nan plevral s n makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal olarak

de erlendirilmesi gerekir. Tam bir analiz için 50-100 mL s  yeterli olur (Kinasewitz GT

1998). Torasentezin mutlak kontrendikasyonu yoktur (Sahn SA 1988). Rölatif

kontrendikasyonlar Tablo 4’de görülmektedir.

Tablo 4. Torasentezin rölatif kontrendikasyonlar  (Light RW 1989)

          Torasentez dü ük riskli bir yöntemdir. Komplikasyonlar , pnömotoraks, hemotoraks,re-

ekspansiyon,pulmoner ödem, hava embolisi, plevrada infeksiyon, i nenin giri  yolu üzerinde

tümör implantasyonu olarak s ralanabilir.Prospektif bir seride komplikasyon oran  % 11

olarak bildirilmi tir (Selçuk T 2003). Komplikasyonlar için risk faktörleri aras nda, i lemi

yapan hekimin deneyimsizli i, küçük ya da loküle efüzyonlar, kal n gö üs duvar , hastan n

birli i yapmamas  say labilir (Grogan DR 1990). Ayr ca bradikardi, hipotansiyon ve kalp

at m hacminin azalmas  ile kendini gösteren vazovagal refleks ortaya ç kabilir. Bulgular 1 mg

atropinin intramüsküler yap lmas  ile ortadan kalkar. Bu durum nadir olarak görüldü ü için

profilaktik atropine gerek yoktur, belirtiler ortaya ç karsa uygulan r (Light RW 1989).

2.1.6.4.Plevral s n de erlendirilmesi

Makroskopik de erlendirme

         Plevral s n tan sal de erlendirilmesinde s n görünümünün tan mlanmas

gereklidir. Plevra s n renk, bulan kl k, viskozite ve kokusu tan mlanmal r.

Transüdalar n ço u aç k sar  renkte, berrak, nonvisköz ve kokusuzdur. Eksüdalar ise

ço unlukla saman sar  renginde, bulan k, kanl , visközdür ve koagüle olabilirler. S lar

görünümlerine göre seröz, fibrinöz, hemorajik, ilöz, psödo ilöz, ampiyem olarak
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nitelendirilir (Broaddus VC 1994, Light RW 1997). S  çikolata renginde ise plevraya

aç lm  karaci er amebiyazisi dü ünülür. Hemorajik s larda renk k rm r, beklemi  ise

kahverengi olabilir. Plevra s n hematokriti kan hemotokritinin %50’sinden fazla ise

hemotoraks olarak de erlendirilir. Hemorajik s ya neden olan durumlar s kl kla, travma,

malignite ve PTE (Sahn SA 1988). S daki hemotokrit de eri %1’den az ise s  gerçek

hemorajik de ildir (Light RW 1997). Sar -ye il renkli s lar romatoid plöreziyi

dü ündürürken, siyah renkli s lar aspergilloza ba  olabilir. Berrak ya da kanl  visköz

lar mezotelyomay  dü ündürür, artm  viskozite hiyalüronik asite ba r (Light RW

2001). Ampiyemlerde de s n viskozitesi artar, püy görünümü olabilir. Anaerob

mikroorganizmalara ba  kötü koku saptanabilir, idrar kokusu varsa akla ürinotoraks

gelmelidir. Plevral s da yemek partiküllerinin saptanmas  özefagus rüptürünü dü ündürür.

Plevral s n fiziksel özellikleri Tablo 5’te görülmektedir

Tablo 5. S n fiziksel özellikleri (Gönüllü U 1992)

1.KANLI

2.BEYAZ

3.KAHVERENG

4.S YAH,SARIMSI-YE L

5.V SKÖZ

6.DEBR S

7.KÖTÜ KOKULU

8.BES N PART KÜLLER

Travma,malignite

ilöz,kolesterol,ampiyem

Amebik abse

Aspergillozis

Romatoid plörezi

Mezotelyoma

Romatoid plörezi

Anaerobik ampiyem

Özefagus rüptürü
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Plevral s  mikroskopisi

         Normalde plevral s  hücre miktar  1000/mm³’ün alt ndad r ve mezotel hücre

hakimiyeti vard r. Mezotel hücrelerinden sonra ise s kl kla monositler ve lenfositler bulunur,

polimorf nüveli lökosit miktar  ise genellikle dü üktür (Kinasewitz GT 1998).Noppen ve

arkada lar n (Noppen M 2000), torakoskopi ile yapt  gerçek plevral s  volümünün

ölçüldü ü ilk çal mada toplam plevral s  volümü 0,26+/-0,1 mL/kg, total beyaz küre say

ise 1,716 X103 hücre/mL olarak bulunmu tur, sigara içenlerde nötrofil say nda ufak ama

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmu tur. Eritrosit miktar  5000-10000/mm³ oldu u

durumlarda plevra s  k rm  renk al r. 100000/mm³’den fazla eritrosit oldu unda s

belirgin hemorajik olur. Torasentez esnas nda travmaya ba  olarak s  hemorajik hal alm

ise burada renk homojen de ildir ve trombositlere de rastlan r. Klasik olarak lökosit miktar

manuel olarak ölçülmesine kars n, son zamanlarda otomatik say m cihazlar yla da do ru

sonuçlar al nabildi i gösterilmi tir (Demir T). Transüda niteli indeki s larda 1000/mm3’ün

alt nda iken, parapnömonik efüzyonlarda 10000 mm3’ün üzerindedir (Light RW 1973).

Transüdalarda bask n hücreler mezotel hücreleridir, eksüda karakterinde bir s da %5’den

fazla bulunmas  tüberkülozu ekarte ettirir (Spriggs Al 1960). Akut pankreatit, pulmoner

emboli, subfrenik abse ve parapnömonik efüzyonlarda ve transüdalar n %10 kadar nda

polimorf nüveli lökosit hakimiyeti vard r (Light RW 2001). Tüberküloz ve malign

efüzyonlarda lökosit say  500-2500/mm³ aras ndad r ve lenfosit oran  %90’ n üzerindedir.

Koroner arter by-pass cerrahisi sonras nda geli en efüzyonlarda da lenfosit hakimiyeti olur

(Domagala W 1981). Plevral s da eozinofili (>%10) saptanan durumlarda etyoloji

saptanamayabilir. En s k rastlanan eozinofili nedeni plevral bo lukta kan ve hava

bulunmas r (Light RW 1973). Benign asbestoz ve iyile en plevral infeksiyonlarda da

eozinofili görülebilir, ayr ca, dantrolen, bromokriptin, nitrofurantoin gibi ilaçlara ba

larda, paragonimiyaz, kist hidatik, amebiyaz, askariyaz gibi infeksiyonlarda, Churg-

Strauss sendromuna ba  efüzyonlarda da eozinofiliye rastlan r, pulmoner emboliye ba

geli en hemorajik efüzyonlarda da görülebilir(Light RW 2001). Tüberküloz plörezide ve

malign efüzyonlarda nadiren rastlan r (Light RW 2001, Adelman M 1984). Plevral s da

bazofili (>%10) nadir rastlanan bir durumdur (Sahn SA 1988), kar la ld nda lösemilere

ba  tutulum akla gelmelidir (Spriggs Al 1968). Plevral s n hücresel özellikleri Tablo

6’de görülmektedir.
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Tablo 6.Plevral s n hücresel özellikleri(Kinasewitz GT 1998,Noppen M 2000, Demir T)

Biyokimyasal de erlendirme

        Plevral efüzyonu olan bir hastada torasentez ile al nan s n de erlendirilmesinde ilk

ad m, transüda-eksüda ay n yap lmas r. Plevral s larda transüda-eksüda ay n

yap lmas  önemlidir ve bunun için birçok test ve kriter ileri sürülmü  olmakla birlikte bu gün

için alt n standart Light kriterleridir (Light RW 1972). A daki kriterlerden birinin

bulunmas  s n eksüda karakterinde oldu unu gösterir, transüdalarda bu kriterlerden

hiçbirisi bulunmaz. Light kriterleri Tablo 7’de görülmektedir.

Tablo 7. Light Kriterleri (Light RW 1972)
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        Klinik olarak transüda dü ünülen ancak Light kriterlerine göre eksüda saptanan

olgularda, serum-plevral s  protein veya albumin fark na bak lmas  önerilmektedir. E er

serum-s  protein fark  3.1 g/dL’den, albumin fark  ise 1,2 g/dL’den büyükse, bu s  büyük

olas kla transüdad r, protein fark  ek tetkik gerektirmediginden daha pratiktir (Romero-

Candeira S 2002). Transüda vasf nda plevral efüzyona sebep olan durumlar Tablo 8’de,

eksüda vasf nda plevral efüzyona sebep olan durumlar Tablo 9’da görülmektedir.

Tablo 8. Transüdatif efüzyon nedenleri (Köktürk O 2003)
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Tablo 9. Eksüdatif efüzyon nedenleri (Köktürk O 2003)
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Tablo 10. Transüda-eksüda ay nda kullan lan di er parametreler (Köktürk O 2003)

Total protein

         Total protein, plevral s lar n transüda-eksüda ay nda uzun y llardan beri

kullan lmaktad r ve Light kriterleri aras nda bulunan önemli bir parametredir. Eksüdatif

larda 3 gr/dl üzerinde protein de erleri oldu u bildirilmekle beraber günümüzde en s k

kullan lan parametre plevral s /serum protein oran r. Bu oran 0,5’in üzerindeyse s

eksüdatif s r. Pek çok çal mada total protein ölçümünün yetersiz oldu u gösterilmi tir.

Örne in plevral s  LDH de erleri ile eksüda kriterlerine uyan bir s , protein de erleri ile

transüda gibi yorumlanabilmektedir. PPE ve malign s larda bu tabloya s k rastlanmaktad r.

Bu nedenle protein ölçümü di er parametrelerle birlikte kullan lmazsa klinikte yararl

azd r (Light RW 1972, Alatas F 2003).

Albumin

         Eksüdatif s lar inflamasyon, hasar veya lenfatik obstrüksiyon sonucu ortaya

kmaktad r. nflamasyona ba  plevral mikrovasküler endotelin bozulmas  sonucu, yüksek
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protein içerikli serum plevral bo lu a s zarak plevral s ya neden olmaktad r. Bu ekilde

geli en plevral s  ile serum aras nda protein fark  azalmaktad r. Transüdatif s lar ise

sistemik faktörlere ba  olarak kapillerlerdeki artm  hidrostatik bas nç veya azalm  onkotik

bas nç nedeniyle geli mekte ve mikrovasküler endotel sa lam oldu undan plevral s  ile

serum aras ndaki protein fark  devam etmektedir (Sahn SA 1988, Pistolesi M 1989). lk kez

Roth ve arkada lar  (Roth BJ 1990), çal malar nda serum-plevra s  albümin fark na

bakarak fark n 1.2 g/dL veya daha az olmas n eksüda lehine oldu unu ileri sürmü lerdir

(duyarl k % 95, özgüllük %100). Plevral s lar n transüda-eksüda ay nda Light

kriterlerine göre albümin fark n üstün olmad  ancak özellikle diüretik kullanan olgularda

plevral s n do ru s fland lmas nda katk  oldu u bildirilmektedir (Light RW 1997).

Glukoz

         Plevral s da glukoz düzeyi 60 mg/dL’den yüksektir (Kjeldsberg CR 1993). E er 60

mg/dL’nin nin alt ndaysa tüberküloz plörezi, malign efüzyon, romatoid artrite ba  efüzyon

ya da komplike parapnömonik efüzyon akla gelmelidir (Light RW 1997, Light RW 1995).

Dü ük glukozun di er nadir nedenleri aras nda paragonomiyazis, hemotoraks,Churg-Strauss

sendromu, lupus plöritisi ve özofagus rüptürü say labilir (Light RW 1995).

Laktat Dehidrogenaz(LDH)

         Plevral s  LDH düzeyi eksüda-transüda ayr nda yararl  bir parametredir. Light

kriterlerine göre plevral s  LDH düzeyi serum normal üst s n 2/3’ünden büyükse veya

plevral s /serum LDH oran >0,6 ise s  eksüda olarak kabul edilmektedir. LDH aktivitesi

plevral s  içeri i ile ili kilidir. Hemorajik ve nekrotik materyel içeren s larda LDH düzeyi

etkilenmektedir. Plevral s  LDH düzeyi plevral inflamasyon derecesinin güvenilir bir

göstergesidir. Tekrarlayan torasentezlerde LDH düzeyi progresif olarak art yor ise plevral

aral kta inflamasyonun derecesi artm r ve tan da agresif yakla m gerekmektedir. LDH’n n

5 izoenzimi vard r. Vergon ve arkada lar  ampiyemde granülositlerin artmas ndan dolay

izoenzim paterninin LDH 1’den LDH 5’e do ru kayd , LDH 5 izoenziminin malign

larda artarken benign s larda azald  saptam lard r. Visseral ve parietal plevra

hücrelerinin LDH 5 izoenzim düzeyinin malign mezotelyoma ve epidermoid akci er

kanserinde artt  bildirilmektedir (Vergnon JM 1984). Lenfoma ve küçük hücreli akci er

kanserinde LDH 5 izoenziminin dü ük oldu u gösterilmi tir (Lossos IS 1997).
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Amilaz

         Plevral s da yüksek amilaz düzeyleri, pankreatik hastal k, malign tümör veya özefagus

rüptüründe görülür (Light RW 1973).

Bilirubin

       Bilirubinin transüda-eksüda ay nda yarar  ara lm  ve 0.6 üzerindeki bilirubin

oran n eksüda lehine oldu u bulunmu tur (duyarl k % 96, özgüllük % 83) (Meisel S 1990).

Transüda-eksüda ay nda yararl  bir parametre olabilir ancak Light kriterlerinden üstün

de ildir.

Kolesterol ve trigliserid

       Plevra kolesterol düzeyi transüda-eksüda ay nda kullan lm r, Costa ve arkada lar

(Costa M 1995), kolesterol için s r de eri 45 mg/dL ald klar nda duyarl n % 90,

özgüllügün % 100 oldu unu saptam lard r. Hamm ve arkada lar  (Hamm H 1987), transüda-

eksüda ay nda plevral s /serum kolesterol oran  eksüdatif s lar için 0.3’ün üzeri

ald klar nda, % 6 olguda hatal  s flama yap lm  ve bir katk  sa lamam r. Plevral s  süt

gibi veya bulan k görünümlü oldu unda santrifüj edilip supernatant n de erlendirilmesi

gerekir, e er süpernatant berrakla yorsa s  ampiyemdir, bulan k ise ilotoraks ya da

iliform s r (Light RW 1995). ilotoraks tan  için plevral s da trigliserid düzeyi

ölçülmelidir, 110 mg/dl’nin üzerindeyse ilotoraks, 50 mg/dl’nin alt ndaysa ilotoraks

de ildir. E er düzey 50-110 mg/dl aras ndaysa lipoprotein analizi istenmelidir, analiz ile

ilomikron saptan rsa s ya ilotoraks denilebilir, yüksek lipit içeri i büyük miktarda

kolesterol veya lesitin-globulin komplekslerinin birikimine ( iliform s ) ba  da olabilir.

(Alata  F 2003).

Plevral S  pH

        Plevral s n pH’s  bazen tan da yard mc  olabilmektedir. Transüdalar n pH’s  kana e it

veya hafif yüksektir. Plevral s n pH’s  arteriyel pH ile birlikte ölçülmelidir. Ancak s n

anaerobik ko ullarda heparinize ngaya al p buzda ta nmas  pH’daki de ikliklikleri
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önlemek için gereklidir. Genellikle glukozu dü ük ve LDH’s  yüksek s lar n pH’s  dü üktür.

PH’s  7.20’den dü ük bir plevral s  aspirasyonu s n pH’s n serum pH’s ndan 0.15

ünite dü ük bulunmas  ko uluyla komplike s  anlam ndad r. Parapnömonik s n pH’n n

dü ük bulunmas , ampiyem ve septal  multiloküle s  geli me riski gösterir (Heffner JE

2000). S  pH’n n <7.10 den dü ük ölçülmesi tüp drenaj endikasyonudur. Sistemik asidoz ve

Proteus enfeksiyonlar nda s  pH’s na bak lmas n yarar  yoktur. Plevra s nda pH

genellikle u durumlarda dü er; komplike parapnömonik efüzyon, özefagus rüptürü, romatoid

artrit, tbc, malignite, hemotoraks, sistemik asidoz, paragonimiazis, sistemik lupus eritematozis

ve ürinotoraks. Plevral s  pH’s n 6,8’den dü ük bulunmas  ampiyem veya özefagus ile

plevra aras nda bir fistül olmas na i aret eder. Ampiyemde asidoz nedeni, lökositlerden CO2

ve laktik asit üretilmesidir (Sahn SA 1985, Good JT Jr 1979).

Adenozin deaminaz (ADA)

         ADA, adenozinin inozine dönü ümünü katalizleyen bir enzimdir ve tüberküloz

plörezilerde düzeyi artmaktad r (Light RW 1995). Plevral s  ADA düzeyi 40 U/L’nin

alt ndaysa tüberkülozdan uzakla rken, 70 U/L’nin üstündeyse tüberkülozun öncelikle

dü ünülmesi gerekti i bildirilmektedir, Strankinga ve arkada lar  (Strankinga WF 1987),

tüberküloz efüzyonda ADA düzeyi 53 UL’nin üzerindeyse özgüllü ün % 87, duyarl n %

100 oldu unu bildirmi lerdir. Tüberküloz prevalans n yüksek oldu u ülkelerde, 35 ya  alt

ki ilerde ADA düzeyi 47 U/L’nin üzerindeyse plevra biyopsisine gerek olmad

bildirilmektedir (Valdes L 1995). ADA’n n ADA-1 (ADA-1m, ADA-1c) ve ADA-2 olarak iki

izoenzimi mevcuttur, ADA-1 izoenzimi tüm hücrelerde bulunurken, ADA-2 monosit-

makrofaj aktivasyonunu yans tmaktad r. Tüberküloz efüzyonda ADA-2 artarken, ampiyem ve

parapnömonik s larda ADA-1’in artt  bildirilmektedir (Görgüner M 2000). ADA ayr ca

lenfoma, ampiyem, romatoid artrit, maligniteler ve intrasellüler infeksiyonlarda da artma

ilimindedir (Light RW 1995).

Gamma interferon (IFN- )

         Gamma interferon, tüberküloz plörezilerde CD4+ lenfositlerden salg lanmakta ve

plevran n savunma mekanizmalar ndan birini olu turmaktad r(Light RW 2001). Tüberküloz

plörezilerde gamma interferon düzeyinin yüksek oldu u, duyarl n % 99, özgüllü ünün

ise % 98’e kadar ç kt  bildirilmi tir (Villena V 1996, Ribera E 1988). Plevral s da yüksek
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interferon gamma düzeyi parapnömonik s lar, malign mezotelyoma, pulmoner emboli,

lösemi, lenfoma ve nöroblastomada da görülebilmektedir, bu olgular n ay nda Köktürk ve

arkada lar  (Köktürk O 2000), plevral s /serum interferon gamma oran na bak larak s r

de er 20 al nd nda tüberküloz ve tüberküloz d  etyolojilerin ay n yap labilece ini

ileri sürmektedirler.

Lizozim

        Dü ük molekül ag rl kl  bakteriyolitik bir enzim olup, tüberküloz plörezilerde malign

hastal klar, konnektif doku hastal klar  ve kalp yetmezli ine ba  olu an s lara göre yüksek

saptanm r (Klockars M 1976, Verea-Hernando HR 1987).

Kreatin kinaz (CK)

        Adenokanserlerde ve anaplastik karsinomaya ba  plevral s  olan olgularda, plevral

da artm  CK BB düzeyleri bildirilmi tir.(Pettersson T 1981).

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)

          VEGF, degi ik etyolojilere ba  plevral ve peritoneal efüzyonlarda önemli miktarlarda

bulunur. Eksüdalarda transüdalara göre daha yüksektir (Cheng D 1999, Mohammed KA 2001,

Yanagawa H 1999), ayr ca mezotelyoma, meme ve akci er kanseri gibi bir çok kansere ba

malign efüzyonlarda da yüksek de erler saptanmaktad r (Cheng D 1999, Thickett DR 1999,

Yanagawa H 1999- Strizzi L 2001). Akci er kanserine ba  malign efüzyonlar n VEGF

seviyeleri ile kanserin evresi ya da histolojik tipi aras nda ili ki bulunmam r (Yanagawa H

1999). Parapnömonik efüzyonlardan özellikle ampiyemlerde, komplike olmayanlara göre

daha yüksek de erler bulunmaktad r(Cheng D 1999, Thickett DR 1999, Mohammed KA

2001).

Tümör belirteçleri

        Malign plevral s lar n tan , sitolojik de erlendirme ya da plevral biyopsi örne inde

malign hücrelerin görülmesi ile konmaktad r. Bu incelemelere ra men % 20 vakada tan
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koyulamamaktad r. Son y llarda malign plevra s lar nda tan  oran  artt rmak için birçok

tümör belirteci ara lmaktad r, fakat ay  tan daki rolleri tam olarak ortaya konamam r.

Karsinoembriyonik antijen (CEA)

       Plevral s lar n tan  ve prognozunun belirlenmesinde en s k kullan lan belirteçlerdendir,

Malign s larda benign s lara göre daha yüksek de erlerde tespit edilmektedir, önceleri

kolorektal kanserlere özgü oldu u dü ünülen CEA’n n daha sonra meme, pankreas, over

tümörlerinde, kolitis ülseroza, sigara içimi, parapnömonik s  ya da ampiyem gibi baz

benign durumlarda da de ik düzeylerde yüksek ç kabilece i gösterilmi tir.

Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9)

       Pankreas, mide, kolon, rektum, meme ve akci er kanserlerinde yüksek bulunan bir tümör

belirtecidir, malign-benign s  ay nda dü ük duyarl a sahip iken yüksek özgüllü e

sahiptir. Akci er kanserine ba  plevral s larda malign mezotelyomaya ba  s lardan

daha yüksek oldu u bildirilmektedir.

Karbonhidrat antijen 15-3 (CA 15-3)

       Özellikle primer veya metastatik meme kanserinde yüksek oldu u bilinmesine ra men,

pankreas, akci er, over, karaciger ve kolorektal kanserlerde ve baz  benign meme

hastal klar nda da yüksek bulunabilir. Plevral s da CEA ve CA 19-9 seviyeleri normal iken

CA 15-3 de erinin yüksek bulunmas  halinde malign mezotelyoman n dü ünülmesi

önerilmektedir.

Karbonhidrat antijen 125 (CA 125)

       Malign-benign s  ay nda tek ba na katk  yoktur.

Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1)
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       Son y llarda malign-benign s  ay ndaki tan  de eri ara lmakta olup, özellikle

skuamöz hücreli akci er kanserinde di er histopatolojik tiplere göre daha yüksek saptanan

CYFRA 21-1’in, malign mezotelyomada da yüksek de erleri saptanmaktad r.

Nöron spesifik enolaz (NSE)

       Nöroendokrin kökenli tümörlerde artt  bilinmektedir. Malign-benign s  ay nda

tan  de eri dü ük olup, küçük hücreli akci er kanserinde di er histopatolojik tiplere göre daha

yüksek de erler saptanmaktad r.

Doku polipeptid antijen (TPA)

      Hücre siklusunun S ve M faz nda sentezlenmektedir. Antijenin konsantrasyonu hücre

bölünmesinin ve tümörün agresifli inin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Malign-

benign s  ay nda yararl  olup olmad  konusunda de ik sonuçlar vard r.

Ferritin

      Malign s larda ferritin düzeyleri yüksek bulunmu  olmas na kar n baz  çal smalarda

yararl  olmad  da gösterilmi tir.

Total sialik asit (TSA)

      Plevray  implante eden malign hücreler taraf ndan salg lanan, sialik asit plevral

kapillerlerden difüzyonla plevral s ya geçmektedir. Malign-benign s lar n ay nda

yararl  olabilece ini bildiren çal malar oldu u gibi fark olmad  bildirenler de vard r.

Hiyaluronik asit

       Malign mezotelyomal  olgulardaki artm  viskoziteden sorumlu tutulmaktad r. Ancak

hiyaluronik asit’in sadece malign mezotelyomada de il, di er malign hastal klarda ve

inflamatuar olaylarda da artt  bildirilmektedir. Plevral s da CEA dü ük ve hiyaluronik asit

düzeyi yüksekse malign mezotelyomay  di er kanser tiplerinden ay rabilece i bildirilmektedir

(Alatas F 2003).
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Plevral s n mikrobiyolojik de erlendirilmesi

       Eksüda karakterindeki plevral s larda ay  tan  aç ndan mikrobiyolojik incelemeler

yap lmal r. Plevra s  normalde steril oldu undan santrifüj edilen s da gram boyama,

asid-fast ve fungal boyalarla bakteri, mantar saptanmas  veya aerobik, anarerobik, tüberküloz

veya fungal kültürlerde mikroorganizmalar n üretilmesi plevral infeksiyonun göstergesidir.

Gram boyama kültürden daha k sa sürede etken hakk nda bilgi verebilmektedir (Alexandrakes

MG 2000). Ülkemizde yap lan bir çal mada tüberküloz plörezide, s da aside rezistan

bakteri % 2-10 pozitifken, kültür pozitifligi % 12.5 bulunmu tur (Uluba  Berberoglu B 2000).

Tüberküloz dü ünülen olgularda daha k sa sürede sonuç almak için BACTEC sistemi

kullan lmal r.

mmunolojik testler

       Plevral s da romatoid faktör (RF) titresinin, 1:320 ve serum titresine e it ya da daha

büyük olmas  büyük olas kla romatoid artrite ba  s  gösterir(Light RW 2001). Plevral

 antinükleer antikor (ANA) titresinin, 1:160’dan ya da plevra s /serum ANA oran n

1’den büyük olmas  lupusa ba  plevral efüzyonu dü ündürürken, plevra s nda LE

hücresinin bulunmas  lupus için tan  koydurucudur (Good JT Jr 1983).

Sitolojik Analiz

        Tan  konmam  her eksüdatif plevral s n sitolojik analizi yap lmal r. Malign

efüzyonlu hastalarda oldukça h zl , etkin, ucuz ve noninvaziv bir yöntemdir. Plevral s da

malign hücrelerin görülmesi, pariyetal veya visseral plevraya tümör invazyonunu gösterir.

Malign plörezilerin % 40-87’sinde plevral s da malign hücre saptanabilir. Bunlar n %

60’ nda ilk torasentezde malign hücre görülebilir. lk muayenede malignite ku kusu olmayan

dan, tekrarlanan torasentezlerde malignite tan  dü ük (<% 3) iken ku kulu sonuç

durumunda, üç kez plevral s  al nd nda pozitiflik oran  %80-90’a ula abilir. Pozitiflik

malignite türüne göre de de ebilir. Hodgkin hastal , epidermoid kanser ve sarkomda

pozitiflik oran  dü ük iken; adenokarsinomda yüksektir. Pozitif malign sitoloji, tan  kadar

prognoz hakk nda da bilgi verir (Hasleton 1996).
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2.1.6.5.Torasentezle tan  konulamayan olgularda yakla m

        Plevral efüzyonu olan olgularda torasentezle tan ya gidilememi se, bir sonraki a ama

bilgisayarl  tomografi (BT) olmal r. Olas  bir pulmoner emboli, mediyastinal patolojiler ve

pulmoner infiltratlar n bu ekilde daha iyi de erlendirilmesi mümkün olacakt r. E er buradan

da bir sonuca gidilememi se yap lacak olan ey, ya hastay  izlemek, ya da kapal  plevra

biyopsisi, torakoskopi gibi invaziv i lemlere yönlendirmekdir. E er hasta düzeliyor ve

parenkimal infiltratlar yoksa gözlem en iyi yoldur. Plevral efüzyonlarda %15 olguda etyoloji

bulunamad  unutulmamal r.

Kapal  Plevra Biyopsisi

        Özel bir i ne yard yla parietal plevradan doku örne i al nmas r. Eksüda vasf nda

plevral s  olup nedeni belirlenemeyen hastalarda endikedir. Ancak özellikle tüberküloz ve

malign plörezi dü ünülen hastalarda tan ya katk  belirgindir. lemin kontrendikasyonlar ,

kanama diyatezi, antikoagülan ilaç kullan , ampiyem ve solunum yetersizli idir. Ayr ca

hastan n i birli i yapmamas  ve i lem alan nda ciltte lokal infeksiyon olmas  di er

kontrendikasyonlar r (Light RW 1989). Günümüzde en çok Abrams ve Cope i neleri

kullan lmaktad r. Abrams i nesinin en önemli özellikleri plevra boslu una girdikten sonra

ar  ç kmadan istendi i say da ve Cope i nesine göre daha büyük parçalar al nabilmesidir.

Cope i nesi daha çok plevran n kal n, s n az oldu u ve radyolojik olarak plevra ile ili kili

kitle saptanan durumlarda tercih edilmektedir. Plevra i ne biyopsisinin en önemli

komplikasyonlar  hemotoraks ve pnömotorakst r (Arseven O 2002). Plevral biyopsi malign

efüzyon tan nda s   sitolojisi kadar duyarl  de ildir. Sitoloji negatif olgular n çok az nda

biyopsi ile tan  koyulabilir. Ancak sitoloji negatif olan olgular n %90’dan daha fazlas nda

torakoskopi ile tan  koyulabilir ve mezotelyomada daha üstündür (Light RW 2001). Kapal

plevra biyopsisi sitoloji negatif olan ve malignite dü ünülen olgularda torakoskopinin

yap lamad  durumlarda yap lmal r.

Bronkoskopi
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       Düzelme izlenmeyen ve tan  konulamayan olgularda, masif plevral efüzyon, akci er

grafisi veya tomografide infiltrasyon, hemoptizi veya mediyastenin s n oldu u tarafa

çekilmesi durumlar ndan birisi varsa faydal  olabilir (Fraser RS 1999).

Torakoskopi

        Daha noninvaziv yöntemlerle tan  koyulamayan olgularda yap lmal r. Plevral s

analizi ve perkütan plevral biyopsilere ra men önemli oranda hastada tan  koyulamamaktad r.

Özelikle bu tip olgular n bir k sm nda altta yatan patoloji malignite olabilmektedir (YimAPC

1996). Torakoskopi ile mediastinal, diyafragmatik, ve visseral plevra dahil olmak üzere tüm

plevral yüzeyleri görerek de erlendirmek ve böylece üpheli alanlardan al nan biyopsiler ile

zl  ve kesin sonuca ula mak mümkündür. Ayr ca torakoskopik olarak al nan doku

örneklerinde tüberküloz kültürleri daha iyi sonuç verir ve baz  malignensilerde hormon

reseptörleri de belirlenebilir (Loddenkemper R 1993). Malign ya da tekrarlayan di er plevral

larda talk pudraj ile plörodezis yap labilmesi torakoskopinin bir di er avantaj r

(Loddenkemper R 1998).

Torakotomi (Aç k plevra biyopsisi)

         Esas endikasyonu di er yöntemlerle tan  konulamam  progresif plevral efüzyonlard r.

Bu olgularda en s k neden mezotelyomad r. Aç k biyopside de negatif bulunanlar n 2/3’ünde

 kendili inden gerilemektedir. Geri kalanlar n büyük k sm nda ise zamanla lenfoma veya

mezotelyoma ortaya ç kmaktad r.Aç k plevra biyopsisi ile de tan  konulamayabilir. Tüm

giri imlere ragmen plevral efüzyonu olan olgular n %10-15’ine tan  konulamamaktad r

(Köktürk O 2003).

2.2.Angiopoietin

         Angiopoietinler (Ang) son y llarda ortaya ç km  ve vasküler endotel üzerine etkili bir

büyüme faktör ailesidir. Amino terminal ucunda Angiopoietine spesifik alan içeren 46 kDa

rl nda, glikoprotein yap da moleküllerdir. Ang 1, 2, 3, 4 olmak üzere dört üyesi vard r.

En iyi bilinenleri Ang-1 ve Ang-2  dir. Ang 3 (Ang 4’ün fare ortolo u) ve Ang 4 ün etkileri

net olarak bilinmemektedir (Meurs M 2009). Angiopoietinler yine endotele özgü tirozin kinaz

üyesi olan Tie1 ve Tie 2 (immunglobulin ve epidermal büyüme faktör homolo u olan tirozin

kinaz) reseptörlerine ba lan rlar. Tie reseptörleri Angiopoietinlerin ba land  ekstraselüler
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aminoterminal alan , transmembranal alan ve hücre içi tirozin kinaz alan  olmak üzere üç

bölümden olu ur. Angiopoietinler etkilerini Tie2 reseptör üzerinden gösterirler. Tie 2

reseptöre ba lan ld nda, reseptörde dimerizasyon, otofosforilasyon ve hücre içi sinyal iletim

yollar nda aktivasyon ba lar. Aktiflenen hücre içi iletim sistemine ba  damar stabilizasyonu

kontrolü sa lan r (Meurs M 2009). Tie 1’in fonksiyonlar  tam olarak bilinmemekle beraber,

Angiopoietinlerin Tie 2 ye ba lanmalar  ve sinyal iletimini düzenledi i dü ünülmektedir

(Yuan HT 2007).

ekil 2 . Angiopoietin/Tie reseptör sistemi (Meurs M 2009).

Ang/Tie2 sinyal sistemi embriyogenezde vasküler geli im için gereklidir. naktif Tie2 geni

olan farelerde yap lan çal malarda farelerin embriyogenezin 9. ile 11. günleri aras nda öldü ü

tespit edilmi tir. Bu farelerde primer vasküler kompleks olu umuna kadar ki süreçte

anormallik saptanmam , ancak bu a amadan sonraki kompleks damar a lar n olu umu ve

damar stabilizasyonuna geçi  gözlenmemi tir (Dumont D.J 1999, Suri C 1987).
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Ang-1 ço unlukla perivaskuler hücrelerden veya mural hücrelerden (perisit, endotel düz kas

hücreleri) sal r (Sundberg C 2002). Perisit orjinli bu sinyal sistemi  endotel hücrelerinin

kendi içerisindeki ve çevresindeki destek doku (düz kas ve ECM) ile ili kisini güçlendirerek

damar stabilizasyonunu sa lar (Park JH 2007). Ayr ca Ang-1 adhezyon moleküllerinin

sal  inhibe ederek, VEGF ile ili kili inflamasyonu azalt  etki gösterir. (Gamble JR

2000). Fare derisinde yap lan bir çal mada; Ang-1’in fazla sal n damar say

art rmadan damar geni lemesine yol açt , ancak geni lemi  damarlar n geçirgenli inin

azald  saptanm r. (Suri C 1998)

          Ang-2 , Ang-1’in yar mal  inhibitörüdür. Endotel hücreleri taraf ndan üretilerek,

Weibel-Palade cisimciklerinde depolan r. Endotel hüclerinin stres alt nda oldu u durumlarda

Ang-2  sal , VEGF, fibroblast büyüme faktörü ve hipoksi taraf ndan indüklenir. Weibel-

Palade cisimciklerinden sal nan Ang-2 , Tie-2 reseptörlerine ba lanarak Ang-1’in etkisini

inhibe eder. Endoteli inflamatuvar ajanlara duyarl  hale getirir (damar destabilizasyonu) ve

VEGF arac  anjiogenezi kolayla r (Fiedler U 2004,Maisonpierre PC 1997). Transgenik

fare embriyonlar nda Ang-2 ’nin fazla sal , endotel hücreler ile periendotelyal hücreler

aras ndaki ba lara zarar verdi i bunun da Ang-1’i olmayan fare embriyolar na benzer ekilde,

damar formasyonunda ciddi hasarlara yol açt  tespit edilmi tir. Yeti kin farelerde ve

insanlarda Ang-2  sadece damar n yeniden yap land lmas nda (remodeling) salg lan r

(Maisonpierre PC 1997).Ang-2 ’nin anjiogenezdeki rolü VEGF-A ile ili kilidir. VEGF-A

varl nda Ang-2  damar destabilizasyonunu sa lar ve vasküler filizlenmeyi destekler. VEGF-

A yoklu unda ise bask lay  bir rol oynayarak vasküler regresyonu h zland r (Holash J

1998). Ang-2  sal  tümör anjiogenezinde tümör ve çevre dokusu taraf ndan üretilen

birçok faktör taraf ndan uyar r. Tümör kaynakl  VEGF art  bunlar n içerisinde en

önemlisidir. nsulin benzeri büyüme faktörü 1, platelet orjinli büyüme faktörü (PDGF),

hipoksi, di er Ang-2 ’yi uyaran ba ca faktörlerdir.Tümör anjiogenezinde Ang-2  ve VEGF-

A ili kisi ön plandad r. Normal bir dokuda Ang-1 sal  daha ön planda iken tümör

dokusunda Ang-2  sal  ön plandad r. Bu durumun tümör anjiogenezinde ana basamak

oldu u dü ünülmektedir (Tait 2004). Tümörlerden sal nan Ang-2 ’nin adapte olmu  endotel

üzerine parakrin etkileri tümör büyümesini ve vaskülarizasyonunu art rken, sistemik artm

Ang-2 ’nin tümör büyümesini azaltt  ve damar regresyonuna yol açt  tespit edilmi tir. Bu

durum ortamdaki VEGF-A varl  ile ili kili bulunmu tur. Tümör dokusunda VEGF-A

varl nda Ang-2 , tümör dokusunda damar destabilizasyonunu sa lar, VEGF-A etkilerini

art rararak yeni damar olu umlar  destekler (Cao Y 2007).
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Ang-2 ’nin birçok tümörün progresyonunu, invazyonunu, metastatik özelliklerini ve

prognozunu etkiledi i saptanm r.Akut myeloid lösemide (AML) dola mda kontrol grubuna

göre yakla k dört kat artt  ve kötü prognoz göstergesi oldu u saptanm r. Yine meme,

karaci er, serviks, küçük hücreli d  akci er kanserlerinde dola mda Ang-2 ’nin artt

saptanm r (Schliemann C 2007, Scholz A 2007,Park JH 2007). Küçük hücreli d  akci er

kanserinde uzak organ metastaz  olanlarda serum Ang-2  düzeyleri olmayanlara göre daha

yüksek saptanm r. Ayr ca dü ük serum Ang-2  düzeyine sahip hastalar n ortalama ya am

süreleri daha yüksek saptanm r (Park JH 2007). Bütün bu veriler dikkate al nd nda Ang-2

’ye yönelik tedaviler kanserin progresyonunu önlemede ve ya am süresini uzatmada yararl

olabilir. Terapotik amaçl  Ang-2 ’yi hedef alan çal malar nadir de olsa son birkaç y lda

yay nlanmaya ba lam r. Spesifik AntiAng-2  antikoru enjekte edilen farelerde VEGF arac

korneal anjiogenez inhibe edilmi  ve ayn ekilde insan epidermoid kanser ve kolon kanseri

ksenogrefti ta yan farelerde tümör hücre proliferasyonu bask lanm r (Hu B 2009). Tümör

anjiogenezinde Ang-2 ’nin fonksiyonlar  tam olarak ö renebilmek ve tedavi sonuçlar

de erlendirebilmek için daha kapsaml  çal malara ihtiyaç vard r.
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                                               3. GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar n özellikleri ve tan  kriterleri

           Çal maya Haziran 2012-Haziran 2013 tarihleri aras nda Necmettin Erbakan

Üniversitesi Meram T p Fakültesi Gö üs Hastal klar  Anabilim Dal ’na ba vuran ve plevral

efüzyonu olan 61 (38 erkek,23 kad n) hasta al nd . Bu hastalardan 10’u transüda, 51’i eksüda

vasf nda plevral efüzyona sahipti. 26 hastan n benign nedenlere ba  (transüdatif

efüzyon,parapnömonik efüzyon, tüberküloz, di er sebepler) plevral efüzyonu mevcut iken, 35

hastan n malign nedenlere ba  plevral efüzyonu mevcuttu(akci er kanseri,malign

mezotelyoma,akci er d  maligniteler).

Gruplar n özellikleri

10 transüda: 3 böbrek yetmezligi, 1 Karaci er sirozu, 6 Konjestif kalp yetmezli i(KKY)

8 tüberküloz

8 parapnömonik: 3 ampiyem, 5 komplike olmayan parapnömonik efüzyon

23 akci er kanseri

8 akci er d  maligniteler: 1 lenfoma, 5 meme malign neoplazm ,1 Akut Miyeloid

Lösemi(AML),1 renal hücreli karsinom

4 mezotelyoma

olmak üzere toplam 61 plevral efüzyonu olan hasta çal maya dahil edildi.

Çal mam z için Necmettin Erbakan üniversitesi T p Fakültesi T bbi Etik Kurulu

09.05.2012 tarih ve 2012/34 say  onay  al nm r.

Hastalar n etyolojik tan lar  için u kriterler kullan ld :
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Malign efüzyon

Malign plevral efüzyonun sitolojik veya histolojik olarak plevral s  veya dokuda kan tlanm

olmas  veya plevral efüzyonla ili kili di er nedenlerin olmad  malign bir tümörün histolojik

kan .

Parapnömonik efüzyon

Pnömoni ile ili kili plevral efüzyon olmas .

Tüberküloz efüzyon

Plevra biopsi dokusunda kazeöz granülomlar n varl

Konjestif kalp yetmezligine ba  efüzyon

Ekokardiyografi  ile kalp yetmezli i saptanmas ,Gö üs radyografisinde kardiyomegali olmas ,

akci er konjesyonunun radyolojik bulgular n olmas , periferik ödem bulgular n olmas ,

konjestif kalp yetmezligi(KKY) tedavisine cevap al nmas .

Böbrek yetmezli ine ba  efüzyon

Pulmoner ve periferal ödem gibi s  birikimi klinik bulgular n varl , üre ve  kreatinin

seviyelerinin yüksek bulunmas , pürülan balgam, malignite ve pulmoner infiltrasyon

bulgular n olmamas .

Çal ma metodu

         Çal maya al nan ve kontrendikasyonu olmayan hastalara klinik ve radyolojik

incelemeyi takiben, onaylar  da al nd ktan sonra torasentez yap ld . Steril artlarda 20 cc

plevral s  ve e  zamanl  kan örnekleri al nd . Plevral s  ve kan örneklerinde glukoz, LDH,

protein, albumin çal ld . Transüda-eksüda ay nda Light kriterleri kullan ld . Ayr ca

sitolojik inceleme için de patoloji laboratuvar na gönderildi. Al nan plevral s  ve serum

örneklerinden 5 cc al p, Ang-2  düzeyi ölçümü için ay ld  ve 3000 rpm’de 5 dakika

santrifüj edildikten sonra süpernatanlar  -80 derecede muhafaza edildi.
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Ang-2  elisa ölçüm metodu

               Ang-2 ’nin serum ve plevral s da tayininde, Eastbiopharm marka kit (HAngzhou-

N) ve kantitatif sandviç emzim immunoassay (EL SA) tekni i kullan ld . Önceden santrifüj

edilip haz rlanm  ve ölçüm gününe kadar -80 derecede muhafaza edilmi  olan serum ve

plevral s  örnekleri, oda na gelene kadar bekletildikten sonra analiz edildi.

              Kitin içinde bulunan s  formdaki ana standart 1280 ng/L’lik konsantrasyona sahipti.

Bu standart, kalibratör dilüent ile 1/2 oran nda seri dilüsyon i lemi yap larak s ras yla 640

ng/L, 320 ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L ve 40 ng/L’lik konsantrasyonlarda standart çözeltiler elde

edildi. 640 ng/L’lik standart çözeltisi en yüksek standart olarak kullan ld .

              Ang-2 ’ye özgü monoklonal antikor ile kapl  EL SA kuyucu unun ilk iki kuyucu u

blank (standart 0) olarak belirlendi ve bu kuyucuklara ilk etapta herhangi bir kimyasal

konulmad . Standart kuyucuklar na, her standart için çift kuyucuk kullanacak ekilde ve

rayla 50’ er mikrolitre standartlar konuldu. Numune kuyucuklar na ise 40’ar mikrolitre

numune ile 10’ar mikrolitre Ang-2 antikoru konuldu. Standart ve numune kuyucuklar na

50’ er mikrolitre streptavidin ile ba lanm  olan peroksidaz enzimi(HRP) eklendi.

Kuyucuklar n üzeri kapat p 37 derecelik inkübatörde 1 saat inkübasyona b rak ld .

nkübasyon sonunda, EL SA y kay  aletiyle her kuyucuk 5’er defa, her defas nda da

300’er mikrolikrelik olmak üzere y kama solüsyonu ile y kand . Sonras nda blank kuyucuklar

da dahil olmak üzere tüm kuyucuklara 50’ er mikrolitre kromojen solüsyon A ve 50’ er

mikrolitre kromojen solüsyon B eklendi, kuyucuklar n üzeri k almayacak ekilde kapat ld .

Kuyucuklar 37 derecelik inkübatörde 10 dakika inkübasyona b rak ld . nkübasyon sonunda

tüm kuyucuklara 50’ er mikrolitre stop solüsyon (asit karakterli) konuldu, kuyucuklardaki

içerik maviden sar  renge döndü. Kuyucuklar n 450 nm’lik dalga boyundaki optik dansiteleri

(absorbanslar ) okutuldu. Optik dansite ile Angiopoetin-2 konsantrasyonlar  do ru orant r.

Standartlar n optik dansiteleriyle kalibrasyon grafi i (absorbans-konsantrasyon grafi i) çizildi

ve numunelerin optik dansitelerinden faydalanarak numunelerin Ang-2 konsantrasyonlar

ölçüldü.

            Örneklerdeki Angiopoetin-2 konsantrasyonu için alt s r 5 ng/L, üst s r 1000

ng/L’dir.
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statistiksel metod

             statistiksel analizler, SPSS 15.0 bilgisayar program  kullan larak yap ld . Ba ms z

iki grup aras nda kar la rmada Mann-Whitney-U testi kullan ld . Ba ms z ikiden fazla grup

kar la rmas nda Kruskal-Wallis varyans analizi kullan ld .
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4-BULGULAR

Hastalar ve demografik özellikleri

Çal maya 38’i erkek, 23’ü kad n olmak üzere toplam 61 hasta al nd  ( ekil 3). Bu 61

hastadan, 26’s n benign, 35’inin ise malign nedenlere ba  plevral efüzyonu mevcuttu

ekil 4). Benign nedenlere ba  plevral efüzyonlardan, 8’i pnömoni, 8’i tüberküloz,3’ü

böbrek yetmezli i, 1’i karaci er sirozu, 6’s  kalp yetmezligi’ne ba  transüda vas fl  plevral

efüzyonlar idi, malign nedenlere ba  eksüda vas fl  efüzyonlardan, 23’ü primer akci er

kanserine, 8’i akci er d  malignitelere sekonder geli en plevral metastazlar, 4’ü ise malign

mezotelyoma’ya ba  geli en plevral efüzyonlar idi ( ekil 5).

ERKEK
38

62%

KADIN
23

38%

NS YET DA ILIMI

ERKEK

KADIN

                                ekil 3. Cinsiyet da
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BEN GN
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                      ekil 4. Etyolojik da m
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TRANSÜDA
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TÜBERKÜLOZ

PNÖMON ,AMP YEM

MEZOTELYOMA

ekil 5.Gruplar n da

           Gruplar aras nda ortalama ya  en küçük  tüberküloz,en büyük ise akci er d  malignite

grubundayd ; ancak ya  ve cinsiyet aç ndan istatistiksel fark bulunmad . Hastalar n

demografik özellikleri Tablo 11’de verilmi tir.
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Tablo 11. Gruplar n demografik özellikleri

TANI
(n)

Ya
Ortalamas

Cinsiyet
E/K

Akci er kanseri
(23)

63,70±16,902 15/8

Akci er d  malignite
(8)

68,75±17,790 2/6

Mezotelyoma
(4)

62,75±16,235 2/2

Pnömoni,ampiyem
(8)

55,88±16,890 6/2

Tüberküloz
(8)

44,00±26,208 6/2

Transüda
(10)

66,20±10,665 7/3

Gruplar n plevral s  ve serum Ang-2  seviyeleri

               Transüda ve eksüda vasf ndaki s lar kar la ld nda plevral s  Ang-2  düzeyi

eksüda grubunda daha yüksekti ancak istatistiksel farkl k saptanmad .(p>0,05)(Tablo 12 ve

ekil 6). Serum  Ang-2  düzeyi ise transüda grubunda eksüda grubuna göre daha yüksekti

ancak istatistiksel farkl k saptanmad .(p>0,05).(Tablo 12 ve ekil 7)

Tablo 12. Transüda ve eksüda grubunda plevral s  ve serum Ang-2  düzeyleri

TANI
(n)

Plevral s  Ang-2
(pg/ml)

Serum Ang-2
(pg/ml)

Transüda grubu
(10) 4676,850 ±440,1328 1079,000±397,9542
Eksüda grubu
(51) 5272,235±1683,2128 1023,857±619,0691
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ekil 6. Transüda ve eksüda grubunda plevral s  Ang-2  düzeyleri
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ekil 7. Transüda ve eksüda grubunda serum Ang-2  düzeyleri

           Alt gruplara bak ld nda  plevral s  Ang-2  seviyeleri aç ndan ortalama en yüksek

de er tüberküloz,en dü ük de er transüda  gurubundayd ;ancak istatistiksel fark

bulunmad (p>0,05). Serum Ang-2  seviyeleri aç ndan ortalama en yüksek de er pnömoni-

ampiyem, en dü ük de er mezotelyoma gurubundayd ; ancak istatistiksel fark

bulunmad (p>0,05). Gruplara göre plevral s  ve serum Ang-2  seviyeleri Tablo 13, ekil 8

ve ekil 9’de verilmi tir.



41

Tablo 13. Gruplara göre plevral s  ve serum Ang-2  seviyeleri

TANI
(n)

Plevral s  Ang-2
(pg/ml)

Serum Ang-2
(pg/ml)

Akci er kanseri
(23)

4946,696±617,4830 914,330±121,2644

Akci er d  malignite
(8)

4735,188±630,4788 1039,488±506,5526

Mezotelyoma
(4)

5082,625±193,5594 661,525±465,4314

Pnömoni,ampiyem
(8)

5736,750±1623,5404 1491,338±1290,9811

Tüberküloz
(8)

6375,500±3695,0457 1036,800±557,2507

Transüda
(10)

4676,850±440,1328 1079,000±397,9542

ekil 8. Gruplara göre plevral s  Ang-2  seviyeleri



42

ekil 9. Gruplara göre serum Ang-2  seviyeleri

             Benign ve malign gruplarda plevral s  ve serum Ang-2  seviyeleri

kar la ld nda hem plevra hem de serum  Ang-2  seviyeleri benign grubta malign gruba

göre daha yüksek bulundu; ancak istatistiksel fark bulunmad (p>0,05). Benign ve malign

gruplarda plevral s  ve serum Ang-2  seviyeleri Tablo 14, ekil 10 ve ekil 11’de

verilmi tir.

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

TANI
(n)

Plevra Ang-2
(pg/ml)

Serum  Ang-2
(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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ekil 10. Benign ve malign gruplarda plevral s  Ang-2  seviyeleri
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ekil 11. Benign ve malign gruplarda serum Ang-2  seviyeleri

              Çal mam zda gruplara göre korelasyonlar  istatistiksel olarak inceledik. Transüda

grubunda serum Ang-2  düzeyi ile serum LDH seviyesi aras nda pozitif yönde orta-iyi

korelasyon saptand (rho:0,68,p:0,03). Yine akci er kanseri ve akci er d  malignite grubunda

plevral s  Ang-2  düzeyi ile  plevral s  glukoz düzeyi aras nda pozitif yönde kuvvetli

korelasyon saptand (rho:0,88,p:0,003).
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 5-TARTI MA

Çal mam zda 10’u transüda, 51’i eksüda(23’ü akci er kanseri, 8’i akci er d

malignite, 8’i tüberküloz, 8’i parapnömonik,4’ü mezotelyoma) olmak üzere 61 plevral

efüzyon ve serum Ang-2  düzeyleri incelendi. Tüm gruplarda plevral s  Ang-2  düzeylerini

serum Ang-2  düzeylerine göre daha önceki çal malara benzer ekilde anlaml  olarak yüksek

bulduk. Dolay  ile daha önceki çal malarda da belirtildi i üzere Ang-2 ’nin plevral s da

serumdan geçi ten ziyade lokal sal m yolu ile bulundu unu dü ünmekteyiz. Transüda-

eksüda olarak gruplara ayr ld nda eksüdatif grubta plevral s  Ang-2 düzeyi transüdatif

olanlara göre yüksek bulundu; ancak istatistiksel farkl k saptanmad . Yine eksüdatif grubta

serum Ang-2 düzeyini transüdatif gruba göre dü ük bulduk; ancak istatistiksel farkl k

saptanmad .

Ioannis Kalomenidis ve arkada lar n yapt , 16’s  transüda, 99’u eksüda(40’

malign, 24’ü parapnömonik, 13’ü tüberküloz, 22’si etyolojisi bilinmeyen) olmak üzere 115

plevral efüzyonun incelendi i çal mada eksüdatif plevral efüzyonlarda transüdatif olanlara

göre Ang-2  düzeyinin istatistiksel olarak daha yüksek oldu unu göstermi ler. Yine bu

çal mada eksüdatif grubta serum Ang-2  düzeyinin transüdatif gruba göre istatistiksel olarak

dü ük oldu unu göstermi ler. Bu çal mada alt gruplara bak ld nda plevral s  Ang-2

düzeyinin istatistiksel anlaml  olarak tüberküloz grubunda en yüksek, transüda grubunda ise

en dü ük oldu u gösterilmi (Ioannis Kalomenidis 2006). Bizim çal mam zda da istatistiksel

olarak anlaml  olmamas na ra men benzer durum gözlendi. Yine bu çal mada alt gruplara

bak ld nda serum Ang-2  düzeyinin en yüksek transüda, en dü ük ise tüberküloz grubunda

oldu u gösterilmi . Bizim çal mam zda farkl  olarak serum Ang-2  düzeyini; pnömoni-

ampiyem grubunda en yüksek ,  mezotelyoma grubunda ise en dü ük oldu unu saptad k.

           Yine çal mam zda malign ve benign gruplar kar la ld nda hem plevra Ang-2

hem de serum Ang-2   düzeyinin benign grubta  malign gruba göre daha yüksek oldu unu

bulduk; ancak istatistiksel farkl k saptanmad . Çal mam n aksine Hideki Tomimito ve

arkada lar n yapt  4’ü transüda, 38’i eksüda(22’si akci er kanseri, 10’u akci er d

malignite, 6’s  tüberküloz) olmak üzere 42 plevral efüzyonun incelendi i çal mada malign

plevral efüzyonlarda benign efüzyonlara göre Ang-2   düzeyinin anlaml  olarak daha yüksek

oldu unu göstermi ler. Alt gruplara bak ld nda da plevral s da ortalama en yüksek Ang-2

de erini akci er kanseri grubunda bulmu lar(Hideki Tomimito,2007). Bizim çal mam zda
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ise plevral s  Ang-2   düzeyini benign grubta daha yüksek bulduk, alt gruba bak ld nda en

yüksek plevral s  Ang-2   düzeyinin tüberküloz grubunda oldu u izlendi; ancak istatistiksel

farkl k saptanmad . Bizim çal mam za benzer ekilde daha önce de bahsedilen Ioannis

Kalomenidis ve arkada lar n yapt  çal mada da plevral s  Ang-2 düzeyini di er tüm alt

gruplara göre anlaml  olarak daha yüksek bulmu lar(Ioannis Kalomenidis 2011). Yine bizim

çal mam za benzer ekilde Mohammed Sanad ve arkada lar n yapt  40’  transüda(15

KKY, 13 böbrek yetmezli i, 12 karaci er yetmezli i), 40’  eksüda(11’i tüberküloz, 17’si

parapnömonik, 12 ampiyem) olmak üzere 80 plevral efüzyonun incelendi i çal mada

tüberküloz grubunda plevral s  angiopoietin-2 düzeyini di er alt gruplara göre anlaml

olarak daha yüksek bulmu lar(Mohammed Sanad 2011). Bu çal mada bizim çal mam zdan

fark  olarak eksüdatif grupta malign etyolojiler bulunmamaktad r.

           Çal mam n hasta say  azl , alt grup say lar n benzer olmamas , plevral s

örne i al nd  anda hastal n tedavi öncesi veya tedavi sonras  durumda olup olmad n

bilinmemesi, hastalar n Ang-2  düzeyini etkileyebilecek KOAH(kronik obstrüktif akci er

hastal ),hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi  ek hastal klar n olmas  gibi k tlamalar

olup sonuçlar  etkileyebilece ini dü ünmekteyiz.

           Çal mam zda istatistiksel anlaml  olmasa da eksüda grubunda plevra Ang-2  düzeyinin

transüda grubuna göre yüksek bulunmas  transüda-eksüda ayr nda bilinen tetkiklere ek

olarak faydal  olabilece i dü ünülmekte olup, tek ba na kullan lmas  uygun gibi

görülmemektedir. Yine çal mam zda daha önce yap lan bir çok çal malar n aksine  plevra

Ang-2  düzeyinin tüberküloz grubunda istatistiksel olarak anlaml  olmasa da di er alt

gruplara göre daha yüksek bulunmas  Ang-2  sal n ek faktörlerden etkilenebilece ini

dü ündürmektedir. K tl  çal ma bulunan bu konuda daha kapsaml  çal malara ihtiyaç

oldu unu dü ünmekteyiz.



47

6-SONUÇ VE ÖNER LER

1- Ang-2  eksüdatif plevral s larda transüdatif olanlara göre  yüksek saptanm r, ancak

istatistiksel farkl k yoktur.

2- Benign grupta  plevra ve serum Ang-2  düzeyi malign gruba göre yüksek saptanm r,

ancak istatistiksel farkl k yoktur.

3- Grup olarak plevral s  Ang-2  seviyesi en yüksek tüberküloz, en dü ük transüda

grubunda saptanm r.

4- Grup olarak serum Ang-2  seviyesi en yüksek pnömoni, en dü ük mezotelyoma

grubunda saptanm r.

5- Tüm gruplarda plevral s  Ang-2  düzeylerini serum Ang-2  düzeylerine göre yüksek

saptanm r.

6- Sonuç olarak bütün bulgular birlikte de erlendirildiginde, istatistiksel anlaml  olmasa

da eksüda grubunda plevra Ang-2  düzeyinin transüda grubuna göre yüksek

bulunmas  transüda-eksüda ayr nda bilinen tetkiklere ek olarak faydal  olabilece i

dü ünülmekte olup tek ba na kullan lmas  uygun gibi görülmemektedir. Yine

çal mam zda beklenenin tersine benign grupta plevra ve serum ANG-2  düzeyinin

istatistiksel olarak anlaml  olmasa da malign gruba göre daha yüksek bulunmas  Ang-

2  sal n ek faktörlerden etkilenebilece ini dü ündürmektedir. K tl  çal ma

bulunan bu konuda daha kapsaml  çal malara ihtiyaç oldu unu dü ünmekteyiz.
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