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1. AMAC VE KAPSAM

Perikardiyal s1v1 baglica plazmanin ultrafiltrasyonu ile olusur ve normal miktar1 15-50
ml kadardir. Perikardiyal boslukta normalden fazla sivi toplanmasi ile perikard efiizyonu
meydana gelir. Cesitli lokal ve sistemik hastaliklar perikardiyal efiizyona neden olabilir veya
perikardiyal efiizyon idiyopatik olup, herhangi bir semptom yaratmadan yavasga birikebilir
(1). Akut perikardit olusturan tiim nedenler perikardiyal siv1 birikimi yapabilir. Fazla miktarda
sivi olusumu maligniteler, tiiberkiiloz perikardit, iiremi, miksodem, vaskiilitler, bag dokusu
hastaliklar1 ve parazitozda goriiliir (2,3,4,5).

Malign perikardiyal efiizyonlara genel otopsilerde %1-4, kanserli hasta otopsilerinde
9%15-30 oraninda rastlanmaktadir (6,7). En sik olarak akciger kanseri (%30), meme kanseri
(%23), lenfomalar ve l6semilere rastlanmaktadir (8). Pek cok tiimorlii olguda genel olarak
prognozun diizelmis olmasina ragmen perikardiyal efiizyonlarin yiiksek oranda tekrarlamasi
(%40) ve tamponad gelisiminin ani Oliim nedeni olmasi, malign efiizyonlarin tedavisini
Onemli hale getirmistir. Perikardiyal tutulumu gosteren semptom ve bulgular primer veya
sekonder malign kalp hastaliginin ilk bulgusu olabilir (9). Ancak ¢ok daha sik olarak ilerlemis
kanserlerde ortaya cikmaktadir. Bu hastalarda bagka organ sistemlerinde eglik eden
metastazlarin varligi nedeniyle yasam beklentisi genellikle kisadir. Malign perikardiyal
efiizyonda tipik olarak ii¢ tedavi yaklastmi uygulanmaktadir: perikardiyosentez ve
intraperikardiyal skleroterapi, perkiitan balon perikardiyotomi ve subksifoid perikardiyotomi
veya torakoskopik perikardiyal pencere olusturulmasi gibi cerrahi yontemler (10).

Proteomiks, ozellikle postgenomik donemde bir hiicre, doku veya biyolojik sivilarin
protein profillerinin arastirilmasinda bir anahtar teknoloji olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Proteom, bir organizma, doku veya hiicrede herhangi bir anda bulunan proteinlerin tiimiinii
ifade eder. Proteomun analiz edilmesi olarak da kisaca tanimlanabilen “proteomiks” ifadesi
ise pratikte, genis capli protein aymrma ve tanimlama tekniklerinin kullanilmasi ile yapilan
proteom caligmasi olarak tamimlanmaktadir. Hastaliklarin tanimlanmasi ve tedavi gelistirmede
yaygmn olarak kullanilan genetik tekniklere ek olarak gelisen proteomiks teknikler
arastirmacilar i¢in biiyiik bir umut 15181 olmustur. Proteomiks caligmalarinin gen ¢alismalarina
ek olarak sundugu avantajlardan en Onemlileri viicut sivilarinda, hiicrelerde ve doku
biyopsilerinde diyagnostik ve prognostik hastalik belirteclerinin tamimlanmasina ve yeni
tedavi stratejilerinin belirlenmesine olanak saglamasidir. Ayrica genetik yatkmlik gosteren
hastaliklarin tanimlanmasi dogru bir genetik teste gereksinim duydugu kadar fenotipin de

dogru saptanmasini gerektirir. Ciinkii bir organizmadaki proteom genomdan farkli olarak daha
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dinamiktir ve organizmanin bulundugu kosula (6rnegin patolojik durum) ve zamana bagl
olarak degisebilir.

Kronik perikardiyal efiizyonlar bazi klinik durumlarda énemli morbidite ve mortalite
nedeni olabilmektedirler. Etyolojisinin c¢esitliligi nedeniyle tan1 ve tedavi yaklasimlarinda
onemli farklhiliklar vardir. Perikardiyal efiizyonlarda klinik goriiniim, tan1 yontemleri ve farkl:
tedavi yaklagimlarinin iyi bilinmesi biiyiilk onem arzetmektedir. Bu calismadaki amacimiz
akciger kanserli hastalarda gelisen perikard efiizyonundaki protein igeriginin proteomiks
analizi ile tanimlanmas1 ve malignite ile iliskili olabilecek yeni bir belirte¢ proteinin varliginin

arastirilmasidir.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Perikard Anatomisi ve Fizyolojik islevleri

Perikard kalbin ve biiyiik damarlarin kok kisimlarinin etrafini ¢cevreleyen koni seklinde
bir yap1 olup, i¢ kisimda visseral ve dista pariyetal perikard olmak iizere iki katmandan olusur
(11,12). Orta mediastende, sternum ile 2.-6. kikirdak kaburgalar arasinda, 5.-8. torakal
omurlarin On tarafinda yer alir. Sagda sternumun 1-1,5 cm kadar sagma, solda ise 5.
interkostal aralikta orta hattin 7-9 cm soluna uzanir. Yan kisimlar kikirdak kaburgalar, plevra
ve akcigerlerin On kenarlar: ile ortiiliidiir.

Perikard yukarda aort kokiiniin yaklasik 6 cm iizerinde arkus aortaya, sinoatriyal
nodun birka¢ santimetre iizerinde vena kava siiperior ile pulmoner venlere uzanarak bu
damarlarin adventisyas1 ile kaynasir. Siiperior ve inferior pulmoner venlerin iizerinden
gecerek vena kava inferiyora ulasir. Vena kava inferiyorun ¢evresinde yiiziik gibidir, ancak bu
damar1 sarmaz ve yine bu bolgede diyafragmaya yapisir. Sol atriyuma pulmoner venlerin
girdigi yerde atriyoventrikiiler sulkusun iist kisminda yapisir. Sol atriyum arka duvari
perikardin disinda kalmaktadir.

Perikard mediyasten icinde komsu dokulara ligamanlar araciliiyla gevsek bir sekilde
baglanir. Taban kismi diyafragmanin sentrum tendineum’una kaynasmistir. Onde sternumun
arka yliziine ligamentum sternopericardiaca araciligiyla baglanir. Arka yiiziinii omurlara
baglayan baglara da ligamentum pericardacovertebrales ad1 verilir. Bu baglar solunum fazi ve
viicudun postiiriinden bagimsiz olarak kalbin gogiis boslugu icinde oldukca sabit bir sekilde

kalmasin1 saglar.



Visseral perikard kalbin epikard yiizeyine gevsek bir bag dokusu ile yapisik tek kath
mezotel hiicreleri iceren ser6z bir membrandan ibarettir. Visseral perikard biiyilk damarlarin
cikis yerinde geriye dogru kivrilarak kesintiye ugramaksizin pariyetal perikardin i¢ yapragini
olusturmaktadir. Kalbin yiizeyini 6rten kismina lamina visceralis veya epikardiyum, pariyetal
perikardin i¢ yiizeyini kaplayan kisma ise lamina parietalis ad1 verilir. Perikardin dis kismini
olusturan pariyetal perikard (pericardium fibrosum) fibroz bir doku olup, visseral perikard ve
pariyetal plevraya oranla daha kalin bir zardir. Pariyetal perikard kalmhig: yaklasik 0,8-2,5
mm arasinda degismektedir. Pariyetal perikard biiyiik dl¢iide aseliiler olup hem kollejen hem
de elastin lifler igermektedir. Bu iki katman arasinda perikard boslugu bulunmaktadir.

Aorta ve trunkus pulmonalis, visseral perikard tarafindan ortak olarak sarilmislardir.
Fibroz perikard kesildigi zaman parmak aorta ve turunkus pulmonalisin arkasina sokulabilir.
Atriyumlar ve siiperior vena kavanin Oniinde, proksimal c¢ikan aorta ve pulmoner arterin
arkasinda kalan perikard bosluguna transvers sinus, sol atriyum ve dort pulmoner venin
arkasinda kalan ters U seklindeki bosluga oblik siniis (cul de sac, Haller ¢cikmazi) ad1 verilir.

Perikard yapraklar1 arasinda normal olarak 15-50 ml ser6z perikard sivist bulunur. Bu
stvi kan plazmasmin bir ultrafiltratidir (13). Perikardiyal sividaki protein konsantrasyonu
plazma protein konsantrasyonundan daha disiiktiir. Ancak albiimin, plazmada fazla
bulunmas: ve transmembran gecisinin kolay olmasi nedeni ile perikardiyal sivida rolatif
olarak fazladir. Perikardiyal sivinin elektrolit konsantrasyonu plazma ile benzerdir, sivi
osmolaritesi plazma osmolaritesinden biraz daha azdir (14,15). Perikard sivisinin miktar1 ve
iyon dengesi visseral perikardin mezotel hiicrelerinin yilizeyinde bulunan 1 mikron
genisliginde ve 3 mikron yiiksekligindeki mikrovilliler tarafindan diizenlenir (16).

Perikardi besleyen ana arterler, arteria torasika internanin dallar1 olan arteria
perikardiakofrenica ve arteria muskulofrenikadir. Ayrica bronsiyal, 6zofajiyal ve iist frenik
arterlerden de ince dallar alir. Lamina visseralis koroner damarlardan beslenir. Venleri vena
azigosa, ayrica vena perikardiakofrenika ve vena torasika interna’ya acilir.

Pariyetal perikard ve icini doseyen lamina pariyetalis nervus frenikus tarafindan
innerve olur. Visseral perikardda sinir bulunmaz. Bu nedenle perikard kokenli agrilar
pariyetal yapraktan kaynaklanir, nervus frenikus tarafindan iletilir ve sternumun arkasmnda
hissedilir. Vagal lifler ise 0zofajiyal pleksustan kaynaklanir. Perikardin ayrica sempatik
sinirleri de mevcuttur.

Pariyetal perikardm lenfatikleri 6n ve arka mediyastinal nodlara, visseral perikardin
lenfatikleri siiperfisyal pleksus ile trakeal ve bronsiyal mediyastinal nodlara drene olur.

Perikardiyal lenfatikler subepikardiyal alandan mediyastinal nodlara siviy1 drene ederler,
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buradan da lenf, duktus torasikus araciligiyla vendz sisteme bosalir. Mezotel hiicreleri ve

mikrovillileri stvinin temizlenmesini saglarlar.

Sag common

kmtiﬂ e 2 Sol internal jugular ven
$ag sublclavian artex Sol subklavian ven
Erakiosefalik trunl Sol brakiosefalik ven
Sag hrakiosefalik ven 50l common karotid arter

5ol subklavian arter

Superior vena kava Arkus aorta
Ligamentum arteriosum

Pulmoner trunk

50l pulmoner venler

Sag pulmoner venler
Perilzardin oblik siniisii

inferior vena kava

Sekil 1: Kalp cikartildiktan sonra biiyiilk damarlarin ¢ikis yerleri yakininda perikard
kivrimi. Vena kava ve damarlarin perikard boslugu icinde olduguna dikkat edin. (Alint1
Johnson D [ed]: The pericardium. In Standring S, et al (eds): Gray's Anatomy, St. Louis,
Mosby, 2005, pp 995-996.)

2.2. Perikardin fizyolojik islevleri

Perikardiyektomi herhangi bir olumsuz sonlanima neden olmamakla birlikte normal

perikard da islevseldir. Perikardin baslica islevleri asagidaki gibi 6zetlenebilir (17,18,19):

1) Perikard1 baglayan ligamanlar kalbi anatomik olarak yerinde tutarak viicut
pozisyonundaki degisiklikler sirasinda asir1 hareket etmesini onler.

2) Perikard kalp ile cevre dokular arasindaki siirtiinmeyi azaltir. Kaygan perikard
swvis1 aracilifiyla kalbin caligmasi swrasinda siirtiinmeyi asgari diizeye indirir, i¢inde rahat

hareket edebilecegi bir ortam olusturur.



3) Komsu organlardaki enfeksiyon ve malignansilerin kalbe yayilmasina karsi bir
bariyer olusturur.

4) Kalp iizerindeki hidrostatik basmglarin dagilimini dengeler. Negatif basing
sayesinde ventrikiil sistoli sirasinda atriyumlara kan dolusu kolaylastirir

S) Kalbin asir1 dilatasyonunu onler. Bu islevi ozellikle sag kalp bosluklar1 gibi
duvarlar1 ince olan bdlgeler i¢in daha 6nemlidir.

6) Mezotel hiicrelerinden biiyiilk miktarda prostasiklin (PGI2) ve diger maddelerin
salgilanmasi ile sempatik noral diizenleme, kalp kontraktilitesi ve koroner vazodilatasyonda
rol oynar (19).

7) Her iki ventrikiil arasinda diyastolik coupling’i saglar. Ventrikiillerin diyastolik
dolus sirasinda birbirleriyle etkilesmesine neden olur.

8) Perikard oldukg¢a iyi innerve olur. Ayrica mekano ve kemoreseptorler ile frenik
afferentleri de tasir (18). Bu reseptorlerin islevleri tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen
perikard ve epikardin veya her ikisinin irritasyonundan kaynaklandigi diisiiniilen reflekslerin
olusumunda ve perikarda agr1 uyarilarin tasinmasinda rol oynamaktadir.

Normal perikardm en iyi tanimlanmis islevi kalp hacmini kisitlayici etkisidir (20). Bu
islev perikard dokusunun mekanik islevlerini yansitmaktadir (21). Pariyetal perikard lastige
benzer bir gerim giiciine sahiptir. Fizyolojik ve daha diisiik kalp hacimlerine karsilik gelen
diisik gerimlerde doku oldukc¢a esnektir (Sekil 2A). Hacimdeki ani ve biiyiik artiglarda
perikard i¢i basin¢ hizla artar ve perikard daha fazla gerime diren¢ gosterir. Bu gecisin
oldugu perikard gerim-zorlanma noktasi, fizyolojik kalp voliimlerinin {istiinde olasilikla
kollajen demetlerinin diizlesmesine bagli gerimlere karsiik gelmektedir. Ayni zamanda
perikard kesesi oldukcga diisiik bir rezerve sahiptir ve perikard i¢indeki hacim belli bir esik
degere ulasinca perikard daha fazla genisleyemez ve icindeki basing ani yiikselme gosterir ve
bu basing kalp odaciklari icine iletilir (Sekil 2B). Perikard basing-voliim iligkisinin egri kalib1
kritik efiizyon diizeyine erisildiginde oldukga kiiciik miktarlarda ilave siv1 artiglar1 perikard ici
basmglarda biiylik artiglara neden olur ve kalp fonksiyonlarini belirgin etkiler. Aksine
tamponad hastalarinda az miktarda sivimin alinmasi bile carpict iyilesmelere yol

acabilmektedir.
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Sekil 2A: Normal insan perikard dokusunda invitro ortamda gerimle gerilme arasindaki iliski.
Doku birbirine 90 derece aciyla etki eden yonde (X, Y) gerilmistir. Olduk¢a diiz seyir
izlerken birden dik duruma gecen traseyle belirlenen esnek olmayan bir iligki. Bagka bir
deyisle gerimle gerilme arasindaki iligki gerilmenin yoniine bagimhidir.

Sekil 2B: Perikard basi¢-hacim egrisi. Solda normal bir kalpte sagda ise kronik hacim
yiiklenmesi olan bir kalpte perikard i¢i hacim artisi ile perikard ici basing Once fazla degismez
iken hacim artiginin devam etmesi ile birlikte hizla bir yiikselme gosteriyor.

(Ustte, Lee M-C, Fung YC, Shabetai R, LeWinter MM’dan alinti: Biaxial mechanical
properties of the human pericardium and canine comparisons. Am J Physiol 22:H75, 1987;
Bottom, From Freeman G, LeWinter M: Pericardial adaptations during chronic cardiac

dilation in dogs. Circ Res 54:294, 1984.)

Perikard basing-voliim iliskisi normal perikardin kalp voliimiinii kisitlayabildigini
diisindiirmektedir. Perikardin kalp yiizeyini etkileme giici dolumu anlamli derecede
smirlayabilmektedir. Intrakaviter dolum basinci bileseni ise perikad basincinin gecis donemini
temsil etmektedir. Degisik kalp voliimlerinde dogrudan perikard kesesi i¢cindeki basing
Olciilerek perikard basing-voliim iligkisi belirlenmistir. Bu amacgla 6zel olarak iki yiizey
arasinda temas basincint Olcmek iizere tasarlanmig cihazlar kullanilmaktadir (4). Bu
caligmalar 6zellikle normal kalp voliimiiniin iist sinir1 agildiginda belirgin bir temas basincinin
varligin1 gostermektedir. Sol kalbe gore dolum basincit normalde daha diisiik olan sag kalp
icin temas basinci orantisal olarak daha cok ©Onem tasimaktadwr. Bu c¢aligsmalarin bir
boliimiinde perikard basincinin gercekte sag kalp dolum basincina hemen hemen esit oldugu
saptanmustir (4,16). Baz1 yazarlara gore sag kalp icin yine daha onemli olmakla birlikte bu

basing o kadar yiiksek degildir (4).



Normal perikard diyastoliin etkilesimine veya intrakaviter dolum basincinin komsu
kalp odaciklarma iletimine de katkida bulunmaktadir. Ornegin sag ventrikiil diyastol
basmcinmn bir boliimii interventrikiiler septumdan sol ventrikiile gecer ve sol ventrikiil
diyastol basmcina katkida bulunur. Varlig1 sag ventrikiil intrakaviter basmci artirdigr gibi
normal perikard diyastol etkilesimini de giiclendirmektedir. O halde kalp voliimii fizyolojik
erim lstiine ¢iktiginda perikard giderek artan oranda intrakaviter dolum basinglarina distan
temas basinci nedeniyle dogrudan ve artan diyastol etkilesimi nedeniyle dolayl olarak katkida

bulunur.

2.2.1. Kalp hastaliginda normal perikardin pasif rolii

Kalp odaciklar1 hizla genislediginde perikardin kisitlayict ve diyastol etkilesimine
etkisi belirgin derecede artabilir ve hem kalp tamponadi hem de konstriktif perikardite
benzeyen bir hemodinamik tabloya yol acar. En sik goriilen 6rnegi genellikle sol ventrikiil alt
duvar infarktiisiiyle birlikte akut sag ventrikiil miyokard infarktiisiidiir (MI) (22). Bu durumda
kalbin sag tarafi hizla genisleyerek toplam kalp voliimii perikardin rezerv voliimiinii asar.
Perikard kisitlamas1 ve etkilesimde artis sonucu sol ve sag dolum basinglar1 yiiksek
diizeylerde esitlenir. Sistemik vendz basingta inspirasyonda artis (Kussmaul belirtisi) ve
paradoks nabiz g6zlenebilir. Benzer hemodinamik etkilere akut akciger embolisi ve subakut
mitral yetersizliginde de rastanmaktadir. Sol atriyumun genis Olgiide perikard dis1
lokalizasyonda oldugu ve daha kalin duvarli sol ventrikiilin sag ventrikiil gibi akut
genislemedigi icin saf sol ventrikiller MI’da bu cesit hemodinamik degisikliklerin
goriilmemesi dikkat ¢ekicidir.

Dilate kardiyomyopati veya regiirjitan kapak hastaliklar1 gibi nedenlerle olusan kronik
kardiyak dilatasyonda normal perikardin rezerv voliimiinii ¢cok asan kalp voliimleri
goriilebilir. Buna ragmen asir1 kisitlayic etkilere genellikle rastlanmamaktadir. Bu gozlem
perikardin kalp voliimiindeki belirgin uyum saglamak icin kronik adaptasyona maruz
kaldigmi isaret etmektedir. Deneysel kronik asiri voliim yiiklenmesinde perikard basimng-
voliim egrisi saga dogru kayip egimi azalmakta, artan perikard ylizey alanina gore daha
uyumlu hale gelmekte, sol ventrikiil diyastolik basin¢-voliim iliskisi daha az etkilenmektedir.
Bu nedenle kronik gerime yanit olarak perikard dokusunda belirgin bir biiyiime saptanir.
Tipik olarak tamponada neden olmayan yavas birikimli perikard efiizyonlarinda da benzer

etkilerin olugmas1 miimkiindiir.



2.3. Perikard Hastaliklar

Perikard hastaliklari; dogumal perikard hastaliklar1 (perikardin dogumsal yoklugu),
perikard kistleri ve perikarditler seklinde siniflandirilabilir.

2.3.1. Perikarditler

Perikardit perikard kesesinin inflamatuar hastaligidir. Inflamatuar degisiklikler cok
cesitli nedenler sonucunda olusabilecegi icin, klinik tablo da etiyolojiye bagli olarak
farklhiliklar arz eder (23) (Tablo 1). Farkl etiyolojiler arasinda en sik goriilenler idiyopatik,
enfeksiyoz (bakteri, virus, mantar ve parazitlere bagli), hipersensivite reaksiyonlar: (kollajen
doku hastaliklari, postmiyokardiyektomi sendromu, postinfarktiis sendromu, bazi allerjik
hastaliklar) ve metabolik hastaliklar seyrinde olusan perikarditlerdir.

Inflamatuar perikarditler klinik olarak akut veya kronik bir seyir gosterebilir. Bu
nedenle klinik seyirlerine gore akut (<6 hafta), subakut (>6 hafta-6ay) ve kronik perikardit
(>6ay) olmak iizere ii¢ grupta incelenirler (24,25).

2.3.1.1. Akut perikardit

2.3.1.1.1. Etiyoloji; Epidemiyoloji

Akut perikardit alt1 haftadan daha uzun siireli olmayan ¢esitli hastaliklarda ortaya
cikan perikardiyumun inflamasyonuna denir (23) (Tablo 1) . Perikardite neden olan durum
veya etkene bagli olarak inflamasyonun Ozellikleri ve klinik seyri degisiklikler gosterir.
Ancak olgularin cogu idiyopatiktir ve rutin tamisal testlerle herhangi bir 6zel etiyolojinin

saptanmadig1 perikardit durumunu ifade etmektedir (4,5,21,26).



Tablo 1- Akut Perikardit Nedenleri

Idiyopatik (75-80%)

Enfeksiyonlar

Viral ( Coxsacie A9, B1-4, Echo 8, EBV, CMV, Varicella, Rubella, HIV, Parvo B19, Influenza,
Adenovirus, Hepatit B, Kabakulak, Kizamik)

Bakteriyel: (Pnomokok, meningokok, streptokok, gonokok, hemophilus, treponema pallidum, borreliosis,
chlamidya, tuberculosis)

Fungal: Candida, histoplazma

Paraziter: Entameba histolytica, echinococcus, toxoplasma

Mikoplazma

Riketsiya

Spiroketal

Neoplastik
Primer: Mezotelyoma, sarkoma
Sekonder: Akciger, meme, mide ve kolon karsinomlari, 16koma ve lenfoma, melanom, sarkom ve diger

Immiin-inflamatuar
Bag dokusu hastaligi: SLE, RA, vaskiilit, skleroderma, DM/PM, Reiter, FMF (Ailesel akdeniz atesi),
Wegener hastalifi, PAN, Sarkoidoz, Crohn hastaligi/ Ulseratif kolit/ Coliak hastaligi, Whipple hastalig1 ,
Behget hastaligi, poliarteritis nodoza
Ilaca bagli: Procainamide, INH, hydralazine, siklosporin
Hipersensivite reaksiyonlari:
Postperkardiyotomi sendromu
Postmiyokardiyal infarktiisi sendromu (Dressler sendromu-akut miyokard infarktiistiniin ilk
haftasinda — perikarditis epistenocardica)
Romatizmal ates
Otoreaktif perikardit
Haglar: Procainamid, hidralazin, izoniazid, penisilin, metiserjit, minoksidil, fenitoin, kromolin,
dantrolen, daunorubisin

Travma
Direk delici ve kiint yaralanmalar, 6zafagus perforasyonu, kalp ameliyati, kateterizasyon veya pacemaker
implantasyonu sirasinda perforasyon

Metabolik nedenler
Bobrek yetersizligi (tiremi- viral, toksik, otoimmiim, diyaliz perikarditi)
Miksodem (seroz, kolesterolden zengin perikard efiizyonu)
Addison hastalig
Diyabetik ketoasidoz
Kolesterol perikarditi
Gebelik
Gut
Hipoalbtiminemi

Radyasyon (mediastinal radyoterapi)

Koroner anjiyoplasti, implante edilebilir defibratorler, kalp pilleri

Dogumsal
Kistler, perikardin dogumsal yoklugu

Komsu organ hastaliklart
Akut miyokard infarktiisii (P. epistenokardica- transmural MI sonrasi 1-5. giinler)
Miyokardit (epimiyokarditis)
Aort anevrizmasi (diseksiyon)
Pnomoni
Akciger infakti
Ozofagus hastaliklari
Kalp yetersizliginde hidroperikardiyum
Paraneoplastik perikardit
Disseke anevrizma

Chylopericardium

Kuskusuz ¢ok sayida tani konmamis olgu varligi nedeniyle akut perikarditin toplu

insidansini belirlemek zordur. Otopsi serilerinde siklig1 yaklasik %1 olarak saptanmistir (4,5).
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Perikardit acil servise non-iskemik gogiis agris1 ile gelen hastalarmn %5’inde ve
elektrokardiyografide ST yiiksekligi saptanan hastalarin %1’inde nispeten yaygin goriilen bir
hastalilk olmasina ragmen kesin olarak sikligimi gosteren bir calisma yoktur (5,27). Akut
olgularin yiizde kacmin idiyopatik perikardit olusturdugu belli degildir. Toplum
demografileri, viral enfeksiyonlarm prevelansindaki bolgesel ve mevsimsel degisiklikler de
insidansi etkilemektedir. Ancak akut perikardit olgularinin %80-90’ninin idiyopatik oldugu
tahmin edilmektedir (4,5,21,26). Hastaneye yatis1 gerektiren perikardit hastalarinin yiizdesi
daha diisiiktiir ve geng¢, daha once saglikli hastalarda hastaneye yatis oram1 daha yiiksektir.
Tiiberkiiloz perikardit akut perikardit nedeni olmasina ragmen daha ¢ok kronik semptomlar
vermektedir. Bakteriyel perikardit de akut perikard inflamasyonu belirti ve bulgulari ile ortaya
cikabilmesine ragmen daha ¢ok perikard efiizyonu, sepsis, pnomoni gibi tipik enfeksiyon
tablosu klinige hakimdir. Transmiiral MI’den 24-72 saat sonra epikard-MI smirmda lokal
inflamasyonun neden oldugu perikardit ve Dressler sendromunun neden oldugu gecikmis
perikardit de sik goriilmektedir. Trombolitikler ve miyokard revaskiilarizasyonun ortaya cikisi
ile insidans1 diigmiistiir. Bu istisnalarla akut perikarditin etiyolojik tanmilarinm dagilimi
zamanla ¢ok az degismistir. Aksine perikard efiizyonu ve konstriksiyonun epidemiyolojisi
belirgin derecede degismistir.

Perikardin patolojik goriiniimii altta yatan nedene ve inflamasyonun siddetine baglh
olarak degisir. Hastalarda perikardiyal efiizyon ya hi¢ yoktur veya klinik anlamlilik
olusturmayacak miktardadir. Perikard efiizyonunun eslik etmesi halinde ser6z, serd-fibrindz
veya fibrindz, piiriilan veya siipiiratif perikardit olmak tizere sivinin karakterine gore 3 grup
altinda toplanir.

Seroz Perikardit: Perikard boslugunda toplanan sivi hiicreden fakirdir. Mezotel
hiicrelerinden salinan ince bir eksiida sivis1 vardir. Idiyopatik perikarditlerde ve diger
nedenlere baglh akut perikarditlerin baslangicinda goriilen inflamatuar yanit ser6z perikardit
seklindedir.

Sero-fibrin6z ve Fibrinoz Perikardit: Perikarditli hastalarda en sik gozlenen
morfolojik patterndir. Perikard sivisinda protein icerigi ve fibrinojen yiiksektir. Fibrinojen
fibrine doniisebilir. Makroskopik olarak kaba ve piirtiiklii bir goriintiisii oldugu i¢in “tereyagl
ekmek” goriintiisii olarak da tanimlanmistir. Her iki perikard yaprakcigi kalmlasarak
yapisikliklar olusturur. Cogu zaman sekel birakmaz ancak skar dokusu olusturup konstriktif

perikardite yol acabilir.
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Piiriillan veya Siipiiratif Perikardit: Siklikla bakteriyel enfeksiyon ajanlarina baglh
olusan yogun inflamatuar bir yanittir. Ser6z zarlar eritemli ve yiizeyleri piiriilan eksiida ile
kaplidir. Sivinin hiicre sayis1 fazladir.

Hemorajik Perikardit: Perikardiyal inflamasyona kanamanin eslik etmesi
durumunda goriiliir.

Komplike olmamis akut perikarditin fizyopatolojisi karmasik degildir. Belirti ve
bulgularin tiimii perikard inflamasyonu sonucu olusmaktadir. Olgularin kiigiik bir boliimii
komplikedir. Ayrica bazi1 oldular myokarditle iliskilidir (4,5,26). Eslik eden myokardit ¢cogu
zaman yalnizca biyolojik belirteclerin (kreatin kinaz, troponin I) salinimi ile belirti verse de

bazen klinik agidan belirgin miyokard disfonksiyonu olusabilir (28,29).

2.3.1.1.2. Klinik Ozellikler

Perikardite neden olan durum veya etkene bagl olarak inflamasyonun 6zellikleri ve
klinik seyri degisiklikler gosterir. Viral veya bakteriyel perikarditlerde semptomlar belirgin
iken, iiremik veya tiiberkiiloz perikarditler daha yavas seyirlidir. Tipik semptomlar, gogiis
agrisi, carpint1 ve nefes darhigidir.

Agr1; perikard, frenik sinirler, komsu plevra ve epikardiyal sempatik sinirlerin
enflamasyonuna baghdir. Gogiis agris1 oldukca siddetli, bicak saptanir gibi, bazen de kiint ve
sikistirict olabilmektedir. Niteligi degigsmekle birlikte siklikla keskin ve hemen hemen her
zaman ploratik agr1 seklindedir. Perikardiyal agr tipik olarak hizla baslar, derin nefes alma,
Okslirme, yutma ve sirt iistii yatma ile artar, oturunca ve ©ne dogru egilince azalir.
Retrosternal bolgede, sol prekordiyal alanda, epigastrium veya batinda sol iist kadrana
lokalize olabilir. Bazen trapezeus kemerine yayilim gosterebilir ve perikard irritasyonu i¢in
patognomik kabul edilebilir (30). Perikardin alt ii¢te biri frenik sinirle innerve oldugundan
agri sol kola ve boyuna yayilabilir. Agr1 saatler ve giinler boyunca siirebilir.

Ayrica perikardin bronglara, rekiirran laringeal sinire ve 0zofagusa basi yapmasi
sonucu nefes darlhigi, oksiiriik, ses kisiklig1 ve yutma giicliigii gibi semptomlar da ortaya
cikabilir. Altta yatan nedene bagli ates, miyalji gibi bulgu ve semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Perikarditteki ates genellikle 39°C’den diisiik seyreder. Ancak yaslilarda ates olmayabilir,
hatta bobrek yetersizlikli hastalar hipotermik olabilir. Sistemik reaksiyonun diger semptomlar1
ates ylikselmesine eslik eden iisiime, titreme ve halsizliktir. Spesifik etyolojik tani ipuclari

icin hasta Oykiisiinii dikkatlice gozden gecirmek onemlidir.
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2.3.1.1.3. Fizik muayene

Akut perikarditli hastada tam bir fizik muayene yapmak, spesifik etiyolojik tanilari
arastirmak ve gelisebilecek komplikasyonlar1 erken tanimak adina 6nemlidir.

Komplike olmamis akut perikardit hastalar1 cogunlukla huzursuz, kaygili gériinmekte
ve yiiksek ates, siniis tasikardisi saptanabilmektedir. Karakteristik muayene bulgusu
prekardiyal frotman olarak adlandirilan, tiim perikardiyum iizerinde duyulabilen gicirtili bir
sirtinme sesidir. Enflamatdz serozal ylizeylerin birbirine siirtiinmesi nedeniyle olusur.
Ancak her zaman duyulmayabilir. Kuru perikarditlerde ve akut perikarditlerin baslangic ve
bitis evrelerinde perikard yapraklarinin birbirine siirtiinmesi sonucu duyulur. Eflizyon
gelisince siirtiinme kayboldugu i¢in duyulmaz. Akut perikarditin patognomonik bulgusu olan
frotman, inflamasyonun diizelmesi ile ortadan kalkar. Uzun siire frotman duyulmasi
kroniklesme lehine bir bulgu olabilir. Eftizyonlu perikarditlerde ayrica kalp sesleri hafiflemis
veya uzaktan gelir gibi duyulur.

Frotman en sik sternum sol kenar1 ve apeks arasinda duyulur ancak her yerde
duyulabilir. En 1yi 6ne dogru egildigi ve nefesini tuttugu sirada steteskopun diyaframi gogiis
duvarma sikica bastirilarak duyulur. Soluk alip verme ile genellikle etkilenmez, soluk
tutuldugunda plevral frotmanin kaybolmasi ve perikardiyal frotmanin ayn1 sekilde duyulmaya
devam etmesi ile birbirinden ayrilir. Klasik frotman ventrikiil sistolii, erken diyastol dolumu
ve atriyum kasilmasina tekabiil eden ii¢ bilesenden ibaret olup kar iizerinde yiiriime sesine
benzetilebilinir. Ancak bu ii¢c komponent her zaman bir arada olmayabilir. Olgularin iicte
birinde sadece ventrikiil sistolil ve diyastolii sirasinda, %10 olguda ise sadece ventrikiil sistolii
sirasinda frotman duyulur. Frotmanin siddeti saatler i¢inde degisebilir, gecici olarak veya

aniden Ozellikle s1vi toplanmasi ile kaybolabilir.

2.3.1.1.4. Tani Testleri:

Klinik olarak perikardit tanis1 gégiis agrisi, EKG’de ST segment elevasyonu ve kalp

oskiiltasyonunda perikardiyal frotman duyulmasi ile konulur. Perikarditli hastalarda etiyoloji;

oykii ve fizik muayene 15181nda, tanisal testlerle aydinlatilmaya calisilir.
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2.3.1.1.4.1. Elektrokardiyografi:

Akut perikardit tanmisinda elektrokardiyografi en Onemli laboratuar testidir. EKG
bulgular1 normal, nonspesifik veya perikardite 6zgii tipik bulgular seklinde olabilir. Tipik
EKG degisiklikleri dort evrede incelenir (9).

Evre I: aVR, V1 ve V2 haricinde tiim derivasyonlarda konkav ST segment
elevasyonu ve PR segment depresyonu (aVR’de PR elevasyonu).

Evre II erken faz: ST junction bazale doner, PR depresedir (10).

Evre II gec faz : T dalgasi progresif olarak diizlesir ve negatiflesir (ST diizlesince).
Evre III: Yaygm T dalga negatifligi.

Evre IV: EKG tamamen normale doner.

I. Evre: ik bulgu PR segmentinin ¢6kmesidir (10). Semptomlarn baslangicindan
itibaren ilk 24-48 saat icerisinde gelen hastalarin %70’den fazlasinda goriilir ve atriyal
miyokarditin gostergesi olarak kabul edilir. ST segmentinin konkav elevasyonu birinci
evrenin tipik EKG bulgusu olup semptomlarin baslamasindan yaklasik 24 saat sonra ortaya
cikar ve 9 giin kadar siirer (Sekil 3). DI, DII, aVL, aVF ve V3-6 derivasyonlarda konkav ST
segment elevasyonu saptanirken, aVR’de her zaman, V1’de ¢ogunlukla ve V2’de de bazen ST
segment depresyonu izlenir. ST segment elevasyonu erken repolarizasyon ile karisabilir veya
miyokard infarktiisiinii taklit edebilir. Ancak perikarditte daha yaygin ve daha c¢ok
derivasyonda goriilen tutulum nedeniyle akut perikardit ile transmural iskemi arasinda ayrim
yapmak genellikle zor degildir. Erken repolarizasyonda bulgular hemen normale donmez, J
noktasi elevasyonu genellikle 6nemsiz, ST elevasyonu QRS bitiminin hemen sonunda ve J
noktast ile birliktedir. Eger V6’ da J noktas1 T dalgasinin %25 ‘inden daha fazla eleve ise
perikardit ile uyumludur. Bu evrede T dalgalar1 pozitif yondedir (21,26).

II. Evre: Erken doneminde ST segmentindeki elevasyon geriler ve ST segmenti
izoelektrik hatta doner. PR segmenti hala deprese olabilir. T dalgast pozitif yondedir. Geg

donemde T dalgasinda diizlesme ve negatiflesme goriiliir.

III. Evre: ST ve PR segmenti izoelektrik hattadir. Yaygin T dalgasi negatifligi vardir
(Sekil 4). Miyokardiyal iskemi, biventrikiiler yiiklenme, miyokardit ile karisabilir. Bu
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evredeki degisiklikler haftalarca siirebilir. Perikarditte T negatifligi ST segmenti bazale

dondiikten sonra olusur ve Q dalgasi1 yoktur.

IV. Evre: EKG perikardit oncesi haline doner. Bazi hastalarda EKG giinler veya
haftalar sonra normale donse de genellikle T dalga diizlesmesi ve negatifligi sabit kalir ve

evre IV fazi géremeyiz.

Asir1 sivi artis1 olan perikarditlerde voltaj diisiikliigii ve bazen elektriksel alternans
(EKG deki QRS komplekslerinin, P ve T-U dalgalarindan bazilarinin yiiksek bazilarinin ise
kisa olmasi) goriilebilir, perikardiyal efiizyonun asir1 oldugunun gostergesidir.

Gilinlimiizde akut perikarditin aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclarla
etkili tedavisinin miimkiin olmas1 nedeni ile piiriilan perikardit olgular1 disinda sadece ilk evre
EKG degisiklikleri izlenmektedir (31). Akut perikardit sirasinda aritmik olaylar gdzlenebilir
(32,33). En sik goriilen aritmiler supraventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyondur.
Atriyoventrikiiler bloklar ve ventrikiil erken atimlar1 daha nadir rastlanan ritim ileti
bozukluklaridir. Aritmik olaylarin etyopatogenezinde perikarditten ziyade eslik eden
miyokardit sorumludur. Kronik perikarditlerde ise T diizlesmesi veya negatifligi, voltaj
diisiikliigii ve siklikla atriyal fibrilasyon gibi aritmi bulgular1 olabilmektedir. Klinik genellikle
1-2 hafta i¢inde geriler ancak EKG degisiklileri haftalar hatta aylarca devam edebilir.

(8 St e, el Sl
QIMIH‘MMMMM./\—%MJ | Lij!ﬂl_“]!yql%
\{u; } all vt t

t: global ST elevation
i PH depression

Sekil 3: Akut perikarditte evre I EKG 6rnegi. aVR hari¢ tiim derivasyonlarda yaygin konkav
ST segment yiikselmesi ve PR depresyonu
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Sekil 4: Akut perikarditte evre III EKG 6rnegi. Yaygin T negatifligi.

2.3.1.1.4.2. Laboratuar testleri

Perikarditli hastalarda neden arastirirken, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), CRP,
LDH, periferik yayma ve lokosit formiilii gibi inflamasyon belirtecleri, iire, kreatinin,
elektrolitler, CK MB, troponin gibi miyokardiyal lezyon belitecleri ve 6zel testler (TSH, T3,
T4, ASO, antiDNAaz-B, bogaz Kkiiltiirii, Paul-Bunnel, soguk agglutinler, mikoplazma, RF,
ANA, antiDNA, immiin kompleks ve kompleman diizeyleri, balgam sitolojisi ve kiiltiiri,
tilberkiilin deri testi, Mantoux testi, fungal presipitinler) baslica bagvurulan laboratuar
testleridir.

Akut idiyopatik perikarditte orta derecede tipik olarak 11.000-13.000/ml diizeyinde
16kositoz goriilmektedir. Anlamli derecede daha yiiksek diizeyler baska etiyolojilerin varlig:
konusunda uyarict olmalidir. Lokopeni nadirdir ve eslik eden hastalik sirasinda olusan kemik
iligi depresyonunun gostergesidir. Eritrosit sayilarinin normal olmasi gerektirir, anemi de
baska etiyolojileri diisiindiiriir. Akut idiyopatik perikarditte ESR ancak orta diizeyde
yiikkselmis olmalidir. ESR’nin olaganiistii yiiksek degerleri otoimmiin hastaliklar, tiiberkiiloz
veya malignensiye isaret edeceginden akut perikarditte ESR makul bir tarama testidir.

Miyokardit veya MI kanit1 olmayan akut perikarditli hastalarda kardiyak enzimlerin
(CK MB, troponin) yiikselebilecegi gosterilmistir (28,29). Bu hastalarda asemptomatik

miyokarditin yiiksek insidansla akut perikardit tablosuna eslik ettigini gostermektedir.
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Miyokard hasar biyolojik belirtecleri yiikselmis hastalarda hemen her zaman ST segment
yiiksekliginin mevcut oldugu goriilmektedir. Biyolojik belirtecleri yiikselmis hastalarda baska
bir kaygi nedeni de daha sonra perikardite neden olan asemptomatik MI’dir. Patolojik Q
dalgalarmin eslik ettigi infarkt gegiren hastalarda sik sik post MI perikardit olugmaktadir.

2.3.1.1.4.3. Gogiis Radyografisi:

Komplike olmamis akut perikardit olgularinda gogiis radyografisi genellikle
normaldir. Perikard efiizyonunun miktarina baglh olarak kalp gélgesi normal veya normalden
genis olabilir. Kalp golgesinin genislemesi i¢in en az 250-300 ml perikardiyal sivi birikimi
gereklidir. Efflizyonlu perikarditlerde tipik cadir manzarasi veya yere konmus su torbasi
goriiniimii  olabilir. Ayirict tanida hipertrofi ve dilatasyona baglh kalp genislemeleri
diisiiniilmelidir. Tiberkiiloz, malignensi gibi durumlarda bazen radyografi nedene yonelik
ipuclar1 verebilir. Ara sira olasilikla viral bazen mikoplazma enfenksiyonlar: ile iliskili
akciger infiltratlar1 veya plevra efiizyonlar1 goriilmektedir. Perikarditli hastalarin %25’ inde
plevral efiizyon gelisir ve kalp yetersizliginin aksine sivi genellikle sol taraftadir. Pulmoner
vaskiiler konjesyon birlikte agwr miyokardit olduguna isaret edebilir. Konstriktif
perikarditlerde ise temiz akciger alanlari, normal veya hafif artmis kalp silueti, perikardda

kalsifikasyon olabilir.

Sekil 5: PA Akciger grafisi. Masif perikardiyal efiizyon ve artmus kalp siliieti
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2.3.1.1.4.4. Ekokardiyografi

Akut idiyopatik perikarditli hastalarin ¢ogunda ekokardiyografi normaldir. Akut
perikarditin perikard efiizyonu ve/veya perikard kalinlasmas: disinda 6zel bir bulgusu yoktur
(34). Ekokardiyografide perikard kalmliginm artmasi perikardin ekojenitesinin artmasi ile
kendini gosterir. Ancak normal perikardin da ekojenitesi fazla oldugu i¢in sadece ekojeniteye
bakarak perikard kalinlagsmas: karar1 vermek giictiir. Akut idiyopatik perikarditte kiigiik
efiizyonlar oldukga sik goriilmekte olup kaygi nedeni degildir. Orta derecede ve daha genis
efiizyonlar daha nadir goriilmekte olup idiyopatik perikardit disinda bir taniya isaret edebilir.
Perikard efiizyonu varsa basi belirtileri, kalinlagma varsa Kkonstriksiyon olusturup

olusturmadig1 incelenmelidir.

2.3.1.1.5. Aymrc Tam

Gogiis agrisiin aymrict tanisinda bir ¢ok  hastalik gdz Oniinde bulundurulmalidir.
Perikardit ile en ¢ok karistirilan tanilar pndmoni veya plorezi ile birlikte pndmoni, pulmoner
emboli veya enfarktiis, kostokondrit ve gastroozofajiyal reflii hastaligini icerir. MI ve iskemisi
karisabilecek diger tanilardir ve klinik ve EKG ile ayirici tan1 yapilabilse de bazen koroner
anjiyografi gerekebilir. Ayirici tanida goz Oniinde bulundurulmasi gereken diger tanilar aort
diseksiyonu, intraabdominal siirecler, pnomotoraks ve deri lezyonlar1 belirmeden 6nce herpes
zoster agris1 sayilabilir.

Anginal agridan ayirmada su Ozellikler yararli olabilir: Perikardit agrist iskemik
agrilara gore daha uzun siirelidir. Agr1 keskin bir agr1 seklinde hissedilir. Pozisyon ve oksiiriik
ile siddeti degisir, vazodilatator tedaviye yanit vermez. Iskemik agrilar ise genellikle daha
kisa siireli, keskin nitelikte olmaktan ¢ok sikinti veya baski hissi tarzinda olan, pozisyon veya
Oksiirmekle siddeti degismeyen ve vazodilatator tedaviye kismen yanith agrilardir. Pulmoner
emboli ve plorezideki agr1 ise daha ziyade yan agrist seklindedir ve EKG degisiklikleri
perikardittekinden farklidir.

Fizik muayenede duyulan frotman sesinin cesitli iifiirtimlerle, plevra frotmam ile,
pulmoner emboli, pacemaker siirtiinme sesi ve akut hipertiroidi (Means-Lerman sesi) ile ayirt
edilmesi gerekir. Ozellikle monofazik perikard frotmam sadece sistolde duyulur ve sistolik

tiftiriimlerden ayirim gii¢ olabilir.
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EKG bulgular: iskemik kalp hastaliklari, 6zellikle akut miyokard infarktiisii veya bir
normal EKG varyant1 olan erken repolarizasyon paterni ile karisabilir. Ancak iskemik nedenli
EKG degisiklikleri birbirleri ile iligkili derivasyonlarda, perikardite bagli EKG degisiklikleri
ise aVR disinda hemen tiim derivasyonlarda ortaya c¢ikar. Akut miyokard infarktiisiinde
infarkt alaninm karsisindaki bolgede resiprok ST segment c¢Okmeleri patognomoniktir,

perikarditte ise resiprok degisiklikler goriilmez.

2.3.1.1.6. Dogal Seyir ve Tedavi

Akut perikardit tedavisine iliskin genis capli, giincel terapotik calismalar yapilmamais
olmasi nedeniyle yerlesik tedavi klavuzu mevcut degildir.

Akut perikardit tedavisi spesifik etiyolojinin tanimlanmasma ve semptomlarin
azaltilmasima yoneliktir. Altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Akut idiyopatik perikardit
hastalarinin %70-90’mda 6nemli komplikasyon veya niiks izlenmez ve kendi kendini
smirlayabilir (4,5,21,26,35). Buna gore laboratuar verileri taniy1 destekliyorsa NSAI’ler ile
semptomatik tedaviye baslanmalidir. Herhangi bir steroid olmayan anti-enflamatuar ilag
kullanilabilirse de ibuprofen yan etkisinin azlhigi, koroner kan akimina olumsuz etkilerinin
olmamas1 ve doz arahiginin genisligi nedeniyle siklikla tercih edilen bir ilactir. Ilac iki hafta
boyunca giinde ii¢ kez 600-800 mg dozlarda verilir ve agr1 gecerse kesilir. Cogu bu rejime
tamamen yanit verir ve baska ilave tedaviye gerek duyulmaz (4,5,21,26,35). Sadece ufak
efiizyonlar1 olan ve tedaviye yanit veren hastalarin hastaneye yatirilmalar1 gerekmez (22,35).
Baslangicta iyi yanit vermeyen, genis efiizyonlar1 olan veya etyolojileri idiyopatik perikardit
olmayan hastalar ilave gozlem, tanisal testler ve gerektiginde tedavi igin hastaneye
yatirilmalidir.

NSAI’lere yavas veya yetersiz yamt veren, ciddi agr1 ve direngli semptomlara sahip
hastalara kisa siireli kortikosteroid tedavisi baslanabilir. Kortikosteroidler doz azaltilarak
kesilmeli ve tedavinin sonuna dogru NSAI veya kolsisin eklenmelidir. Prednizon giinde 60
mg dozlarda 2 giin verildikte sonra bir hafta icinde yavas yavas kesilir. NSAI ilaglara
yanitsizlik durumunda genellikle kolsisin tercih edilmektedir c¢iinkii kortikosteroidlerin
relapslar1 arttirdigina inanilmaktadir (5,22,35). Kolsisin ayn1 zamanda NSATI ilaclara alternatif
baslangic tedavisi olabilir (36,37).

Tekrarlayan perikardit veya steroid bagimliliginda NSAI kullanimindan 48 saat sonra
cevap yoksa, NSAI ile birlikte veya baslangi¢ tedavisi i¢in kolsisin de onerilmistir (46,47,48).

Kolsisinin tavsiye edilen tedavi dozu bir veya iki giin 2-3 mg oral yiikleme sonrasinda giinde
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1 mg idame seklindedir (36,37). Ibuprofen-kolsisin kombinasyonunun da 1-3 giin siire
kullanilmas1 yeterli olabilir. Erken donemde tekrarlama riski olan hastalarda tedaviye 7-14
giin devam edilebilir (36,37). Tiim NSAI ilaglar gastrik yan etki yapabilecegi icin misoprostol
veya diger mukozal koruyucular1 eklemek yararl olabilir.

Perikardit gecirmis hastalar olaymn tekrarlamasi veya konstriktif perikardit gelismesi
riskine karsi izlenmelidir. Perikard inflamasyonu olgularin %15-32’sinde tekrarlayabilir.
Rekiirran perikardit bircok olguda idiyopatiktir. ilag dozunun azaltilmas: sirasinda veya ilag
kesildikten sonra rekiirrens goriilebilir. Rekiirran perikardit tedavisinde kolsisin 1 mg/giin en
az 1 yil siireyle kullamilmalidir. Kolsisin iyi tolere edilir, hastalarin bir kisminda
gastrointestinal yan etkiler olugsa da tedavinin kesilmesini gerektirmez. NSAI veya kolsisin
tedavisine ragmen tekrarlayan perikardiyal agrilari olan veya kolsisini tolare edemeyen
hastalarin tedavisi problemlidir. Kisa siireli prednison tedavisi uygulanabilir ancak miimkiinse
uzun siireli tedaviden ka¢milmalidir. Azotiyoprin veya siklofosfomid gibi nonsteroid
immiinosiipresif ilaglar diger bir alternatiftir ancak bu ilaclarla yayimlanmis deneyim oldukca
smirhdir (38). Tedavisi ¢ok zor olgularda bu ilaglarla diisiik dozda siirdiiriilen tedavi, aralikla
veya siirekli kortikosteroid kullanimina ihtiyact azalttig1 gibi yan etkileri de daha azdir.

Piiriilan perikarditte tedavinin esasini cerrahi drenaj ve sistemik uygun antibiyotik
verilmesi olusturur. Hasta protez kapak hastasi gibi antikoagiilan kullanmak zorunda olan bir
kisi 1se yakin gdzlem altinda heparin kullanabilir.

Tiiberkiiloz perikardit tedavisinin amaci yalnizca semptomlar1 gidermek degil, ayni
zamanda konstriksiyona gidisi engellemektir. Antitiiberkiiloz tedavide siklikla ilk 2 ayda
isoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutolden olusan dortlii ila¢ kullanilir (39,40). Sonraki
4 aylk donemde tedaviye izoniazid ve rifampisin ile devam edilir. Ge¢mis yillarda
konstriksiyona gidisi engellemek amaciyla steroidler c¢esitli aragtirmalarda denenmis ancak
kesin bir olumlu sonug¢ elde edilememistir. Yine de semptomlarin diizelmesini hizlandirmak,
hem rekiirrensi hem de mortaliteyi azaltmak icin steroid tedavisi onerilmektedir. i1k 4 haftalik
siirede 60 mg/giin prednizon veya esdegeri baslanir. Sonraki 4 haftada doz 30 mg/giin, 2
haftada 15 mg/giin ve son 1 haftada 5 mg/giine diisiiriilerek kesilir. Ancak antitiiberkiiloz
tedavi ve steroid kullammma ragmen Kkonstriksiyon gelisebilecegi unutulmamalidir.
Antitiiberkiiloz tedaviye ragmen efiizyon devam ederse veya kronik tamponad gelisirse erken
donemde perikardiyektomi yapilmalidir. Ayrica tiiberkiilozun neden oldugu konstriktif

perikarditin optimum tedavisi perikardiyektomidir.
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Akut miyokard infarktiisii sirasinda olusan perikarditin tedavisinde tercih edilen tedavi
aspirindir  (41). Dozu 160-325mg/giin olarak verilebilir. Bazi hastalarda dozunun
yiikseltilmesi, 2-5 giin siire ile 4 saatte bir 650 mg kullanilmas1 gerekebilir. Diger NSAI
ilaclarda miyokard alanmin incelmesi ve riiptiir riski s6z konusu olabilir. Ibuprofen koroner
kan akimi artirmasi nedeni ile tercih edilebilecek bir ilactir. Dressler sendromunda ise hastalar
hastaneye yatirilarak tamponad gelisme riskine karsi izlenmelidir. Yatak istirahatinin yan sira
NSAI ilaglar verilmelidir. Tekrarlamas: durumunda kisa siireli kortikosteroid tedavisi
gerekebilir.

Acik kalp cerrahisi sonrasi olusan perikardit NSAI ilaglar veya kortikosteroidlerle
yapilacak bir tedaviye ¢ok cabuk yanit verir. Erken donemde gelisen tamponad acil bir
durumdur ve genellikle torakotomi ve drenaj gerektirir.

Postperikardiyotomi sendromunda tedavide aspirin veya bagka bir NSAI ilaca 48 saat
icerisinde yanit alinir. Kolsisin kullaniminin da postperikardiyotomi sendromunda yararl
olabilecegi ve bu sendromun olusmasini1 onleyebilecegini diisiindiiren calismalar mevcuttur
(42). Tedaviye 10 giin siire ile devam edilmelidir. Semptomlar1 ciddi olan ve standart tedaviye
yanit vermeyen hastalarda kortikosteroidler yararl olabilir.

Uremik perikardit tek basina diyaliz endikasyonudur. Bobrek hastaliginin genel tedavi
prensipleri uygulanan hastalarda 10-15 giin icinde efiizyon kaybolur. Yogun diyaliz programi
ile hastalarin >%85’inde klinik diizelme saglanir. Yogun diyaliz etkili olmadig1 zaman NSAI
ve sistemik kortikosteroid basarili olabilir. Perikarditin ve perikard efilizyonunun klinik
bulgular1 geriliyorsa hasta idame diyaliz tedavisine alinir. Perikard sivisi artiyorsa ve
tamponad belirtileri goriiliiyorsa sivinin drenaji, perikarda pencere acgilmasi veya
perikardiyektomi gerekir.

Ciddi hipotiroidi vakalarinda asit ve plevral eflizyon gibi perikardiyal efiizyon da
gelisebilir. Tiroid hormon replasmani ile efiizyon geriler. Inflamatuar barsak hastaliklarinda
tedavide aspirin ve diger NSAI ilaglar ve kortikosteroidler verilir. Steroid tedavisi olgularin
%80’ine uygulanmaktadir (43). Bag dokusu hastaliklarinda da altta yatan hastaligin tedavisi
esastir. Genellikle steroid tedavisi uygulanir. Tamponad gelisirse drenaj, konstriksiyon
gelisirse perikardiyektomi yapilir.

Asendan aorta diseksiyonunda perikardiyal efiizyon hastalarin %17-45’inde ve otopsi
vakalarinin  %48’inde bulunur. Aort diseksiyonu klinik serilerinde CT, MR veya
ekokardiyografi ile saptanan perikardiyal tamponad tip I diseksiyonlarda %17-33, tip II
diseksiyonda %18-45 ve tip III diseksiyonda %6 goriiliir. Perikardiyosentez kontrendikedir,
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kanama riskini arttirir ve diseksiyonun genislemesine neden olur. Cerrahi acilen yapilmalidir

(4, 44).

2.3.1.1.7. Akut Perikardit Komplikasyonlar

Akut perikarditin komplikasyonlar1 tekrarlayan perikardit, perikardiyal efiizyon ve
kardiyak tamponad, konstriktif perikardittir. Akut perikardit tanis1 konulan hastalarin
%5’inden azinda orta derecede veya daha biiylik efiizyonlar saptanir ve onemli efiizyonlar
spesifik etiyoloji varligimni diisiindiiriir. Akut perikardit atagindan sonra konstriktif perikardit
gelisme ihtimali tam bilinmemekle birlikte olduk¢a diisiiktiir. Miyokardit perikarditin bir

komplikasyonu degildir, ancak eslik eden bir durumdur.

2.3.2. Perikardiyal Efiizyonlar

Perikardiyal boslukta normalden fazla sivi toplanmasi ile olusur. Cesitli lokal ve
sistemik hastaliklar perikardiyal efiizyona neden olabilir veya perikardiyal efiizyon idiyopatik
olup, herhangi bir semptom yaratmadan yavasca birikebilir (1). Akut perikardit olusturan tiim
nedenler perikardiyal sivi birikimi yapabilir. Fazla miktarda sivi olusumu maligniteler,
tiilberkiiloz perikardit, tiremi, miksodem, vaskiilitler, bag dokusu hastaliklar1 ve parazitozlarda
goriiliir (2,3,4,5).

Ayrica perikardite neden olabilecek inflamatuar siire¢, Ornegin; radyasyon sonrasi
veya ilaca bagli, perikard efiizyonuna neden olabilir. Kalp cerrahisinden sonra erken donemde
efiizyon olusabilir ancak nadiren tamponada sebep olur ve birka¢ hafta icinde tamamen
ortadan kalkar. Perienfarktiis veya perikardit sirasinda kullanilan antikoagiilanlar perikard
efiizyonuna ve tamponad olusmasinda rol alabilir. Ciddi dolasim yetersizligi olan hastalarda
hafif-orta transiida vasfinda efiizyon olabilir. Kiint ve delici travma, MI sonrasi sol ventrikiil
serbest duvar riiptiirti, perkiitan kardiyak islemler veya cihaz takilmasi sonras: perikardiyal
kese icine kanama olabilir. Retrograt kanama aort diseksiyonu sonrasi 6liimlerin en énemli
nedenidir. Masif kronik perikardiyal efiizyon olduk¢a nadirdir ve daha ciddi hastaliga isaret
eder. Akut idiyopatik perikardit ile ilgili biiyiik efiizyonlar nadir bulunmasina ragmen
perikarditlerin bu formu tomponad olgularinin biiyiik oranindan sorumludur. Rutin diagnostik
incelemeler ile herhangi bir neden saptanamayan genis, semptomatik perikard efiizyonlarinin
%20’ sinden Oncesinde tani almamus, ilk klinik ortaya c¢ikisi perikard efiizyonu olan

malignensiler sorumludur (45). Gegtigimiz yillarda iilkemizde Kabukgu ve arkadaslar1 (46)
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tarafindan yapilan retrospektif bir ¢calismada 50 perikardiyal efiizyon ve tamponadli hastanin
etiyolojileri incelenmis ve en sik nedenin neoplazi (%30) oldugu, bunu sirasiyla tiremi (%?22),

idiyopatik (%?20), viral (%10) ve diger nedenlerin izledigi saptanmustir (47,48).

2.3.2.1. Fizyopatoloji ve Etiyoloji

Perikardiyal s1v1 baglica plazmanin ultrafiltrasyonu ile olusur ve normal miktar1 15-50
ml kadardir. Visseral perikardi olusturan mezotelyal hiicreler tarafindan iiretilir, pariyetal ve
visseral perikard yapraklar arasindaki perikardiyal kavitede birikir. Uretim ve resorbsiyon
arasindaki denge bozuldugunda perikardial efiizyon olusmaya baslar (49,50).

Perikardiyal efiizyon olusumunun etyolojisinde enflamatuar ve nonenflamatuar
stirecler rol oynar. Artmus kapiller permeabilite (6rn; hipotiroidi), plazma ve perikard arasinda
artmus kapiller hidrostatik basmg (6rn; konjestif kalp yetersizligi), azalmis plazma onkotik
basinc1 (0rn; siroz ve nefrotik sendrom) varliginda olusan efiizyonlar transiida karakterindedir.
Drenajda lenfatik obstriiksiyon olustugunda olusan lenfatik sivi birikimi (6rn; malignensi ve
tiiberkiiloz) yiliksek miktarlarda protein iceren eksiida vasfinda perikardiyal efiizyonun
birikmesinde rol oynar. Eksiida olusumunun baslica nedeni inflamatuar eksiidasyonun
serozanin, Ozellikle lenfatikler ve venlerin resorbsiyon kapasitesini agmasidir. Bunun diginda
vendz ve lenfatik sistem inflamasyon nedeni ile tikanmis veya efiizyonun basisi ile daralmig
da olabilir. inflamatuar efiizyonlar 6zellikle visseral perikard tarafindan olusturulur ve sitokin,
TNF ve iterlokin gibi maddelerin lokal yapimmi s6z konusudur. Tiiberkiiloz perikarditte
kazeifiye graniilomalar ve fibrozis olusurken, malign perikardiyal efiizyonlarda perikard
timoOr hiicreleri ile infiltre olur.

Eksiida ile transiida ayriminda modifiye Light kriterleri kullanilir (51), (Tablo 2).
Perikard sivisinin protein konsantrasyonu serum protein miktarinin yarisindan fazla, LDH
miktar1 200 U/It’den veya serum LDH’inin %60’ mdan daha fazla ise eksiida tanis1 konur.

Eksiidalarin kolesterol miktar1 45 mg/dl’den fazladir.
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Eksuda karakterinde sivi Transiida karakterinde s1vi
S1vi bulanik, buzlu cam goriiniimiinde, S1vi berrak, bazen saman saris1 rengindedir
piiriilan veya hemorajiktir, fibrin iplikcikleri
icerebilir
Dansite >1015 Dansite <1015
PH<7,3 PH >7,3
Protein > 3g/dl (s1vi/serum >05) Protein < 3g/dl ( stvi/serum <0,5)
LDH>200mg/dl (s1vi/serum >0,6) LDH<200mg/dl (s1vi/serum <0,6)
Glukoz: 77,9441,9mg/dl Glukoz (serum ile ayn1 96+50,7mg/d1
civarinda)
Kolesterol icerigi artmustir, >45mg/dl kolesterol icerigi azalmis
Eritrosit >100000/mm3, 16kosit >1000/mm3 | Eritrosit <100000/mm?3, 16kosit <1000/mm3

Tablo 2: Eksiida ve transiida ayriminda modifiye Light kriterleri

Bir ¢cok akut iltihaplar, malignensiler, tiremi, travma ve koagiilasyon anormallikleri ise
kanla karigik efiizyon olusturur. Kanama miktar1 asirt olmadik¢a visseral perikardin
fibrinolitik ve antikoagiilan 6zellikleri ve kalbin hareketi ile kan defibrine olur ve hemen her
zaman kanin s1v1 sekilde kalmasi saglanir. Perikard kesesi i¢inde piht1 varligi kanamanin ciddi
oldugunun gostergesidir. Bu durumda yapisikliklarin olugsma riski artmakta ve tedavi
genellikle cerrahi yOntemlerle yapilmaktadir. Hemoperikardiyum’un nedenleri yillar
icerisinde Onemli degisiklik gostermistir. 1960’11 yillarda hemoperikardiumun en sik nedeni
sifiliz veya diseksiyon nedeni ile aortanin riiptiirii iken giiniimiizde iyatrojenik nedenler (agik
kalp cerrahisi, kateterizasyon, kalp pili implantasyonu vb.), maligniteler ve miyokard
infarktiisii 6n plana c¢cikmistir (52). Subakut ve kronik hemoperikardium ise idiyopatik,

travma, kanama diyatezi veya vaskiiler anomalilere bagli olabilir.
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Fazlaca kolesterol iceren sarimsi perikard sivisi miksddemde, vena kava superior
sendromunda veya siloperikardiyumla sonu¢lanan lenfatik drenaj anormalliklerinde
olusmaktadir (53-58).

Kolesterol perikarditinde sivi bol miktardadir. Rengi bulanik, kahverengi, sari,
turuncu, pembe ve altin ile boyanmisa benzer goriiniimdedir. Hafif hemoraji ve lokosit
birikimi olabilir. Dansitesi hemen daima 1020’nin iizerindedir. Kolesterol igerigi kan
kolesteroliine yakin bazen daha fazladir. Miksodeme bagli sivilarda kolesterol icerigi
genellikle serumdan diistiktiir. Tiiberkiiloz, romatoid artrit ve travmatik hemoperikardium gibi
diger nedenlere bagh kolesterol perikarditinde kolesterol diizeyinin 500 mg/dl’ye ulagsmasi sik
bir durumdur. Perikard genellikle kalin, skarli, fibrin ve sar1 nodiiller icermektedir. Konstriktif
perikardit gelisme riski az degildir. Tedavide perikard drenaji, perikard rezeksiyonu ve altta
yatan hastaligin tedavisi gereklidir.

Siloperikardiumda sivi siit goriiniimiinde, elektrolit, protein, glikoz ve kolesterol
icerigi kan serumuna benzer Ozelliktedir. Sivi icinde silomikronlar mevcuttur.
Siloperikardiumun nedenleri neoplaziler, dzellikle lenfanjiyomatdz hamartom, kistik higrom
veya perikard ile duktus torasikus arasinda anormal baglantilardir. Baz1 olgularda kalp veya
gogiis cerrahisi sonrasinda lenfatik kanallar zedelenmis ise siloperikardium gelisebilir.
Siloperikardiumda efiizyon genellikle bol ve kroniktir, ama konstriiksiyona gidis nadirdir.
Tan bilgisayarli tomografi ile konabilir. Tedavide yagdan fakir diyet, perikard drenaji, duktus
torasikusun baglanmasi ve perikarda pencere acilmasi onerilir.

Perikardiyal efiizyondan sorumlu iltihabi olay visseral ve pariyetal perikard
kalinlagsmasina yol agarak konstriktif perikarditin gelismesi ile sonuclanabilir. Bazen efiizyon,

kalinlasmis ve hareket yetenegi azalmis perikardla cevrili olarak devam edebilir.

2.3.2.2. Hemodinami

Perikard eflizyonunun klinik olarak sessiz mi kalacagini1 yoksa kalbe bas1 belirtileri mi
olusturacagini ii¢ faktor belirler: 1) toplanan sivinin miktari, 2) sivinin toplanma hizi, ve 3)
perikardin kompliyansi.

Saglikli perikardda normal basing-voliim iliskisi 150-200 ml kadar voliim artislarinda
yavas ve yatay bir basin¢ yanitiyla karakterizedir. Bu diizeyden sonra intraperikardiyal
voliimdeki minimal bir artisa hizla artan bir basin¢g yanit1 olusmaktadir (Sekil 6). Bu durum
pariyetal perikardin elastin komponentinin distansibilitesini yansitmaktadir. Bununla birlikte

perikardiyal efiizyon haftalar / aylar icinde yavas olarak gelisirse basmg-voliim iligkisi saga
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kayar, daha yatay bir seyir izler ve perikard daha esnek hale gelir (Sekil 6)(16). Boylece
perikard boslugunda intraperikardiyal basinglarda belirgin artis olmadan 2 1t kadar sivi
toplanabilir (23).

Gogiis travmalarinda veya aort diseksiyonunda oldugu gibi ani intraperikardiyal
hemorajilerde perikard sivi hacmi hizla artarsa ciddi kardiyak basi belirtileri ortaya c¢ikar.
Ayrica toplanan sivi miktar1 fazla olmasa bile perikard dokusu sertlesmis ve kompliyansi
azalmis ise perikard i¢i basin¢ c¢ok artabilir. Bu durum perikard tiimorlerinde veya
fibrozisinde gozlenir.

Sonug olarak klinik tablonun olusumunda efiizyonun miktar1 kadar toplanma hiz1 ve

perikard kompliyansida 6nemli rol oynamaktadir.

Tvirapsencanial
Prassure {cm HQ)

Paricardial Flid Veluma (m)

Sekil 6: Perikardin basing-hacim egrisi. Solda normal bir kalpte sagda ise kronik hacim
yiiklenmesi olan bir kalpte perikard i¢i hacim artisi ile perikard ici basing Once fazla degismez

iken hacim artiginin devam etmesi ile birlikte hizli bir yiikselme gosteriyor.

Hemodinamik etkilerine gore perikardiyal efiizyonlar dort kategoride incelenir (48);

Hemodinamik olarak 6nemsiz efiizyonlar.

Hemodinamik olarak dnemli ancak kompanse efiizyonlar.

Hemodinamik olarak siddetli ve maksimal kompansatuar aktivasyonlu efiizyonlar.

Ll

Hemodinamik olarak siddetli ve dekompanse efiizyonlar.
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Onemsiz efiizyonlar
1- Boyun venleri normal
2- Kan basinci, kalp hizi, solunum sayis1 normal ve perfiizyon iyi
3- Ekokardiyografide eflizyon var ancak kalp bosluklarina bas1 yok

Hemodinamik olarak 6nemli, kompanse efiizyonlar
1. CVP yiiksek
2. Hafif pulsus paradoksus, hipotansiyon ve tagikardi yok
3. Perflizyon 1yi
4. Efiizyon ile beraber hafif sag ventrikiile bas1

Hemodinamik olarak siddetli ve maksimal kompansatuar aktivasyonlu efiizyonlar
1. CVP yiiksek
2. Belirgin pulsus paradoksus
3. Hipotansiyon yok ve yeterli perfiizyon
4. Ekokardiyografide kalp bosluklaria bas1 var

Hemondinamik olarak siddetli ve dekompanse efiizyonlar
1. CVP yiiksek

Tasikardi, tasipne

Pulsus paradoksus ile beraber hipotansiyon

Kalp bosluklarina basi ve yiizen kalp

Eal

Tablo 3: Perikardiyal efiizyonda hemodinamik 6zellikler

Kalbin hemodinamigini bozmayan perikard efiizyonlar1 hemen daima
asemptomatiktir. Olagan rutin ekokardiyografi pratiginde yaklasik hastalarm %10 kadarinda
rastlanmaktadir (54). Hizli gelisen efiizyon kalbe basi ve tamponad klinigine yol acar.
Hastalar hafif bir sikintidan belirgin dispne, akciger 6demi hatta sirkulatuar kollapsa kadar
giden bir yelpazede olabilirler. Kalp tamponadinin klasik triadi; 1935 yilinda Beck tarafindan
hipotansiyon, yiiksek juguler vendz basing ve kalp seslerinin derinden gelmesi olarak
tanimlanmistir. Ancak Beck triadi olgularin ancak iigte birinde goriilebilmektedir (55). Erken
tamponad tasikardi, tasipne ve dispne, boyun vendz basing trasesinde x inisinde artis ve y
inisinin kaybolmasi ile saptanabilen yiiksek vendz basing ve hafif kardiyomegaliyle
karakterizedir. Inspiriyumda sistolik kan basmcmin 10 mmHg'dan fazla diismesi olarak
tanimlanan pulsus paradoksus akut olgularm yaklasik iicte ikisinde (%77) goriilebilmektedir
(59).
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2.3.2.2. Semptomlar

Perikardiyal efiizyon belirti vermeyebilir veya esas hastaligin klinik bulgular: tabloya
hakim olabilir. Intraperikardiyal basing kalbin dolusunu engelleyecek derecede yiikselirse
asagida tartisacagimiz sekilde kardiyak tamponadin klinik semptomlar: agiga cikar. Bazi
iliskisiz nedenlerden dolayr gogiis radyografisi alindiginda oldukca biiyiik, asemptomatik
kronik efiizyonlara rastlanabilir ve hemodinamik olarak dnemsiz biiyiik efiizyonlarda spesifik
etiyolojiler genellikle bulunmaz (1).

Hizli gelisen efiizyonlarda muhtemelen pariyetal perikardin gerilmesine bagh
prekordiyal agri vardir. Agr1 bigak gibi saplanici, bazen kiint ve sikistiric1 6zelliktedir.
Lokalize edilmesi zorluk gosterebilir. Sivi miktar1 ¢cok fazlaysa etraf dokulara basi belirtileri
ortaya cikabilir. Oksiiriik trakea ve bronslara, ses kisiklig1 laringeal sinire basiya bagli
olusabilir. Ozefagus basisi ile disfaji gelisebilir. Karin agris1 ve bulanti hepatik ve venoz

konjesyona bagl olabilir.

2.3.2.3. Fizik Muayene

Spesifik etiyoloji icin ipuglar: tasidigindan perikad efiizyonlu hastalarda dikkatli bir
fizik muayene Onemlidir. Az miktardaki perikardiyal efiizyonda spesifik fizik muayene
bulgusu saptanmaz. Tamponad gelismemisse nabiz ve kan basinci normaldir. Inflamatuar
efiizyonlarda sivi miktar1 cok fazla degil ise frotman duyulabilir. Fazla miktardaki
perikardiyal efiizyonun klasik bulgulari, prekordiyal bolge matitesinde artma, perkiisyonla
kalp matitesi sinirlarinda genisleme, apeks vurularinin elle hissedilememesidir. Kalp sesleri
derinden gelir. Klinik bulgu olarak Bamberger-Pins-Ewart belirtisi 6nemlidir; bol miktarda
stvi birikimi soz konusu ise sol skapula altinda efiizyona bagli akciger dokusunun
kompresyonu ile matite almir. Bu klasik bulgular masif efiizyon olmadigi siirece pek
anlagilamaz ve kardiyomegali yapan diger nedenler de ayni bulgular: verebilir. Buna ilaveten

bronsiyal kompresyon nedeni ile tubuler nefes sesleri, sol aksilla veya sol yanda duyulabilir.

2.3.3.Kardiyak Tamponad

Perikardiyal eflizyon kalp odaciklarina baskiyla hacimlerini kiigiilterek kalp debisini
diisiirmeye basladig1 anda klinik agidan kritik 6nem tasir.
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Perikard i¢i sivinin basincindaki artig kalbin diyastolik dolusunu engelleyecek olursa
kardiyak tamponad belirtileri ortaya cikar. Intrakardiyak basinclarda artma, atim hacmi ve
kalp debisinde diisme meydana gelir. Bunun icin s1vi artiminin basing artis1 yapacak sekilde
kritik bir noktaya ulagmasi gerekir. Perikard tamponadinin olusmasi i¢in; 1) efiizyon perikard
boslugunun yedek hacmini doldurmali, 2) pariyetal perikardin gerilme kapasitesini, ve 3) sag

kalbi dolduran venoz kan miktar1 artigin1 asmalidir.

2.3.3.1. Fizyopatoloji ve etiyoloji

Kardiyak tamponad hemodinamik olaylar siirecidir. Perikard efiizyonunun perikard
tamponadina ilerlemesinin ii¢ faz1 oldugu kabul edilmektedir (56):
Faz 1 — Perikard basinci hafifce artmis (~5-10 mmHg) ama sag ve sol ventrikiil diyastolik
basinglarina belirgin etki yapmamaktadir. Yine de her iki ventrikiiliin basinct normalden
fazladir.
Faz 2 — Perikard basinci ile sag ventrikiil diyastolik basinci yiiksektir ve birbirlerine
esitlenmistir, ancak sol ventrikiil basincindan diisiiktiir.

Faz 3 — Perikard ile sag ve sol ventrikiil diyastolik basin¢lar1 esitlenmistir.

Normal kosullarda intaraperikardiyal basin¢ (0-5 mmHg) subatmosferik olup
intraplevral basinca esittir ve inspirasyon ile azalr. Perikardiyal volim arttikca
intraperikardiyal basing artar, azaldikca azalir. Inspirasyon ile plevral basingtaki azalma
sonucu perikardiyal basing, sag atiyum (RA), sag ventrikiil (RV), pulmoner kama basinci
(PCWP) ve sistemik arter basinci hafif azalir. Bunula beraber intraperikardiyal basing sag
atriyal basingtan daha fazla diiser ve bu yiizden sag kalp dolusunu ve bosalmasini arttirir. Her
iki sag kalp boslugu intratorasik olmasma karsin, sistemik vendz sistem plevra disidir. Azalan
intraperikardiyal basing sistemik venlerden sag atriyuma dolusu arttirir. Sonugta sag kalp
dolusu ve debisi artar. Plevral basmg¢ sol kalp ve pulmoner venlere esit dagildigi igin
solunumla pulmoner venlerden sol ventrikiil dolusu minimal olarak degisir. Bu nedenle
normal sartlarda transmitral diyastolik dolus basinci ve LV dolusu solunum siklusu sirasinda
cok degismese de atim hacmi ve aort sistolik basinct inspirasyonla 10-12 mmHg diiser (48).

Intraperikardiyal basing artisi ya perikard yapraklar1 arasma sivi birikimi, yada
perikard tabakalarmin sertlesmesi (konstriktif perikardit) sonucu meydana gelir (48-53).
Perikard icindeki hacim belli bir esik degere ulasinca perikard daha fazla genisleyemez ve

icindeki basig¢ ani yiikselme gosterir. Yiiksek perikard basmcina bagli sag kalp hacmi sol
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kalp hacminden daha fazla diisiis gosterir. Tamponadda tesbit edilen atriyal ve ventrikiiler
diyastolik kollaps genellikle daha ince duvari olan kalbin sag kismui ile smirlandirilmastir.
Perikard kesesinde sivi toplanmas: swrasinda sag kalp atriyal ve ventrikiiler diyastolik
basinglar1 kademeli olarak artar ve ciddi tamponadda perikard kesesindeki basinca benzer
sekilde tiim kalp bosluklarmin diyastolik basinglar1 esitlenir. Tipik olarak bu basing 15-20
mmHg’dir (Sekil 7). Perikard icindeki negatif basincin kaybolmasi ventrikiillerin
genislemesini bozar ve diyastolik dolum azalir. Bu da kalp bosluklarmin kii¢iilmesine,
diyastolik kompliyansin azalmasma, kalp odaciklarinin transmural dolum basinglarinin
diismesine neden olur. Sonug olarak kiiciik diyastol sonu ventrikiil hacmi kiiciik atim hacmine
neden olur. Kontraktilitede kompanse edici artistan dolayi sistolik sonu hacmi diiserse de atim

hacmini normale dondiirmek i¢in yeterli degildir.
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Sekil 7: Kardiyak tamponadli hastalarda perikardiyosentez Oncesi (A) ve sonrasinda (B),
femoral arter (FA), sag atriyum (RA) ve perikard basinci. Perikardiyosentezden 6nce hem RA
hemde perikard basmci 15 mmHg civarindadir. Perikardiyosentezden Once x egiminin
bulunmasin ragmen y egiminin bulunmamasina dikkat ediniz. Perikardiyosentez FA
basincinda dikkat cekici bir artisa ve RA basincinda dikkat ¢ekici bir diisiise neden olmustur.

Inspirasyon sirasinda perikard basinci negatif hale gelir.
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Perikard tamponadinin bir baska o6zelligi ventrikiillerin dolumunun birbirine ileri
derecede bagiml hale gelmesidir (ventricular interdependence). Bir ventrikiiliin dolusundaki
artma kalp bosluklar1 daha fazla genisleyemeyecegi i¢in interventrikiiler septumun diger
ventrikiiliin tarafina itilmesine, dolayis1 ile hacmi kiigiilen ventrikiilin dolusunun iyice
azalmasina neden olur. Solunumsal degisiklikler bu olayr daha da belirgin hale getirir (57).
Interventrikiiler septum inspirasyon sirasinda abartili sekilde sola dogru kayar, sol ventrikiil

hacmi daha da azalir (Sekil 8A-B).
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Sekil 8: A-Kardiyak tamponadda inspirasyon sirasinda sag ventrikiil hacminin artis1 ile
interventrikiiler septumun sola dogru yoneliminin sematik goriintiisii. B-Kardiyak
tamponadda respirasyon belirteci-aortik ve sol ventrikiil basimcinin izleri. Paradoksal nabiza
ve isaretlere dikkat. Sag ve sol basin¢larin solunum sirasinda faz degisimlerinin 180 derece
tersi. Ao: Aortik basing, Exp: Ekspirasyon, Ins: Inspirasyon, RV: Sag ventrikiil basinci
(Kaynak Shabetai R: The Pericardium. New York, Grune & Stratton, 1981, p 266.)

Kalp bosluklarinin diyastolik dolumunun azalmasi sistemik ve pulmoner vendz basinci
artirr. Sistemik vendz basingtaki artis sag kalp yetersizligi, pulmoner venoz basinctaki artig
ise pulmoner konjesyon bulgularina yol agar. Ek olarak ventrikiil dolumunun azalmasi ise
atim hacmi de azalacag: i¢in kalp debisi diiser. Doku perfiizyonu ileri derecede bozulursa sok
tablosu gelisir.

Perikardit yapan tiim nedenler; Ozellikle maligniteler, viral veya idiyopatik
perikarditler, bakteriyal-fungal ve insan immiin yetersizlikle iliskili enfeksiyonlar, tiiberkiiloz
perikardit, tiremik perikardit, miksodem ve travmatik perikarditler kalp tamponadina yol
acabilir.
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2.3.3.2. Semptom ve Bulgular

Tamponadli hastalar kalp debisi diisiikliigline bagli nefes darligi, halsizlik, bas
donmesi ve bazen senkoptan yakinabilirler, gogiis agrisi olabilir. Perikard sivisi fazla olan
vakalarda masif efiizyondakine benzer semptomlar gelisebilir.

Hastalarin cogunda dispne, tasipne ve tasikardi vardir. Hastalar siklikla huzursuz ve
soluk goriiniimliidiir. Claude S. Beck tarafindan tanimlanan ve hipotansiyon, vendz dolgunluk
ve kalp seslerinde azalmadan (sessiz kalp) olusan triad tamponad icin tipiktir. Tamponad
semptomlart1 ani baglayabilir. Erken evrede azalan atim hacmi kompanzasyon
mekanizmalarinin devreye girmesine neden olur ve normal kan basincinin devamina izin
vermesine ragmen genellikle hipotansiyon saptanir. Norohormonal sistem aktivasyonu
kontraktilite artisi, tasikardi ve vazokonstriksiyona neden olur. Kalp hizimi diisiiriicii ilaglar
kullanilmamuigsa, hipotiroidi, liremik perikardit, ileti bozuklugu ve preterminal donemdeki
paradoksal bradikardik refleks mevcut degilse genellikle kural olarak tasikardi gozlenir.
Diisiik kalp debisi derecesi ile orantili olarak ekstremiteler, burun ve kulak uclar1 soguk ve
bazen siyanozedir. Sok, tasipne, terleme, duyusal azalma ve esneme goriilebilir. Sag kalp
dolumunun bozulmasma bagl olarak hepatomegali ve karaciger kapsiiliiniin gerilmesine baglh
karinda iist kadran agrisi, asit, yine kardiyak debinin azalmasina baglh olarak hipotansiyon,
renal yetersizlik, mezenterik iskemi, gogiis agrisi, suur bozulmasi, koma goriilebilir. Periferik
0dem, hepatomegali, asit ve plevral efiizyon daha cok kroniklesmis olgularin fizik muayene
bulgularidir.

Santral vendz basing artmasma bagli vendz dolgunluk 6nemli bir fizik muayene
bulgusudur. Agir hipovolemisi bulunan hastalarda, tamponada ragmen boyun venlerinde
dolgunluk gozlenmeyebilir (algak-basing tamponadi). Ayrica santral vendz basincin dalga
formu da degisir. Normalde vendz kan geri donerken ki siirece uygun vendz basing dalga
formunun x ve y egimleri artar. Sag atriyal y inisi trikiispit kapak acildiginda, kan kalbi heniiz
terk etmeden baglar. Tamponadda kan kalbe giremeyebilir ve y inisi kaybolur. Tam tersi x
egimi ventrikiil ejeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikar, kan bu anda kalbi terk ettigi i¢cin venoz ice
akis normalde artabilir ve x inisi artar. Yani santral vendz basmn¢g 10 mmHg’y1 asmca
ventrikiiler bosalmaya bagl sistolik intraperikardiyal basing azalisi ile ani ve keskin bir x inisi
ile beraber pandiyastolik rezistans1 gosteren azalmis y inisi siklikla saptamr. Ozellikle

tasikardili yatan hastalarda y inisinin kaybim fark etmek gii¢ olabilir.
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Ciddi sol ventrikiil yetersizligi, pulmoner emboli veya bagka nedenlere bagl pulmoner
hipertansiyonun neden oldugu sag kalp yetersizligi, sag ventrikiil miyokard infaktiisii
tamponad klinigine benzer sekilde hipotansiyon, sok, ylikselmis jugiiler venéz basincina
neden olup karigikliga sebebiyet verebilir.

Tamponadda konstriktif perikarditin aksine sistemik vendz geri doniiste normal
inspiratuar artis devam eder. Bunun sunugunda inspirasyonda sistemik vendz basingta normal
diistis bulunur. Sonu¢ olarak konstriktif perikarditli hastalarda siklikla saptanan Kussmaul
belirtisine tamponadli hastalarda pek rastlanmaz.

Perikard tamponadinin klasik bulgularindan biri olan pulsus paradoksus sistolik
arteryel basincta inspiryum sirasinda anormal azalmayi yansitir. Kussmaul tarafindan 1873
yilinda tanimlanan bu belirti normalde mevcut olan arteryel basinctaki inspiratuar azalmanin
abartili olarak olusmasidir. Normalde ekspiryum ve inspiryum arasinda sistolik kan
basmcinda 2-6 mmHg, derin inspiryumda ise 10 mmHg’ye varan oynamalar goriilebilir.
Normal inspiryum sirasinda kan basincinin 10 mmHg’dan fazla diismesi pulsus paradoksus
olarak tamimlanir. Buradaki ‘paradoks’ nabiz vurulari kayboldugu halde, kalp seslerinin
duyulmaya devam etmesidir.

Pulsus paradoksus ventrikiil hacimlerinin ileri derecede azaldigmmin ve kalp
bosluklarinda diyastolik basing¢larin esitlendiginin gostergesidir. Olusum mekanizmasinda rol
oynayan faktorler sunlardir:

e Inspiryum sirasinda intratorasik basingta azalma ve pulmoner vendz gollenme vardir.
Sol atriyuma kanmn doniisii azalir. Intraperikardiyal basing artis1 sol atriyum ve sol
ventrikiili de etkileyerek kan dolusunu daha da sinirlar. Boylece aortik akim ve
sistolik kan basinci azalir.

¢ Perikard siv1 ve basmcindaki artis her iki ventrikiiliin diyastolik dolusunu engeller. Bu
inspiryum sirasinda sag ventrikiil dolusu lehine isler. Inspiryum sirasinda ven6z doniis
artacagidan sag ventrikiil hacmi artarak interventrikiiler septum sola dogru itilir.

e Ekspiriyumda ise sag ventrikiil hacmi azalir, akcigerlerde gdllenmis olan kan sol kalbe
doner ve kalp debisi artirilir.

Inspiryumdaki kan basinci azalmas1 20 mmHg dan fazla ise pulsus paradoksus nabiz
muayenesi ile belirlenebilir. Yatan hastanin karni inspiryum sirasinda yiikselirken nabzi
zayiflar veya bazen tamamen kaybolur. Kan basincindaki azalma daha hafif diizeyde ise
pulsus paradoksusun varligi dogrudan kan basincinin dlciilmesi ile gosterilir. Kan basincit hem
inspiryumda hem ekspiryumda ayr1 ayr1 Olciiliir. Inspiryumdaki 6lcmede cok derin
inspirasyon yaptirilmamalidir. Tansiyon aletinin kesesi sistolik kan basincinin 15 mmHg
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lizerine cikartilarak ilk sistolik vurular duyulana kadar yavasca indirilir. Ik sistolik vurularmn
duyuldugu asamada kese sisili tutularak oskiiltasyona devam edilir ve bazi vurularin
duyuldugu bazilarinin ise kayboldugu saptanir. Kese bosaltilmaya devam edilerek tiim sistolik
vurularin duyulabildigi kan basinci degeri tespit edilir. Ik vurularin duyuldugu sistolik kan
basmci ile tiim vurularm duyulabildigi kan basinci arasindaki fark pulsus paradoksusun
siddetini gosterir.

Pulsus paradoksus sadece kalp tamponadina 6zgii bir bulgu degildir. Agir konjestif
kalp yetersizligi, sol ventrikiil hipertrofisi, agir pulmoner emboli, akut astim, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, tansiyon pnomotoraks, konstriktif perikardit, restriktif kardiyomiyopati,
trakeal basi, sag ventrikiil infarktiisii, hemorajik sok ve diger hipotansiyon yapan durumlarda
da goriilebilir.

Bunun yanmda diyastolik basin¢ta, hacminde veya her ikisinde birden artiglarin
onceden varoldugu durumlarda tamponad bir paradoksal atim gerceklesmeden de olusabilir.
Ornegin hipovolemi, atriyal septal defekt, ileri aort yetersizligi, ciddi sag ventrikiil hipertrofisi
bulunan ve sol ventrikiil diyastolik basinci yiiksek olan, postoperatif donemde perikard
tamponad1 gelisen veya perikardiyal yapisikliklar1 olan hastalarda pulsus paradoksus
olmaksizin tamponad bulunabilir (2,58). Aort diseksiyonu ile olusan perikardiyal kese i¢ine
retrograd kanama sonucu Oliimciil kardiyak tamponad klinigi olusur ve gelisen aort
yetersizligine bagl pulsus paradoksus saptanmayabilir.

Ciddi tamponadda sol ve sag dolum basinglart 15-20 mmHg olarak
tanimlandirilmasina karsin, bazi durumlarda tamponad intrakaviter dolum basincindan daha
diisiik seviyede olusabilir. Bu durum diisilk basingh tamponad olarak olarak adlandirilir
(2,58). Kalp bosluklarina basi genellikle goriilmez. Ekokardiyografi Doppler tetkiki ile
transvalviiler akim degisikliklerinin respirasyon ile saptanmasi, bu efiizyonlarin potansiyel
olarak anlamli oldugunu gosterir. Bu amagla 500-1000 ml sivi verilerek hemodinamik
olciimler ve respiratuar transvalviiler akim degisiklikleri tekrar incelenir (47,48). Onceden
varolan ve daha 6nce ciddi bir sonug ortaya ¢ikaracagi diisiiniilmeyen efiizyon kan hacminde
bir diisiis oldugunda diisiik basingli tamponada neden olabilir. Bu sartlarda makul ol¢iide
yiikselmis perikardiyal basin¢ atim hacmini riske edici diizeyde transmural dolum basincini
diisiirebilir. Venodz basimci sadece makul oranda yiikselmis veya normal ise tam kuskuya yer
birakmaz. Kan kaybi ve dehidratasyonlu, hemodiyaliz sirasinda hipotansiyon belirtileri
gosteren hastalarda hemodiyaliz swrasinda diisik basm¢lh tamponad gozlemlenebilir.
Efiizyonlu hastalara diiiretiklerin uygulanmast sirasinda da tamponad klinigi gelisebilir.

Tiiberkiiloz veya maligniteler gibi ciddi sistemik hastaliklarda hipovolemi gelismis ise diisiik
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basin¢li tamponad goriilebilir (56). Bu durumlarda hasta zayiftir, efor dispnesi tanimlar. Fizik
muayenede normotansiftir, hafif juguler ven dolgunlugu vardir, ancak pulsus paradoksus
saptanmaz.

Kronik hipertansiyonu olan kardiyak tamponadli hastalarda fizik muayenede pulsus
paradoksus saptandigi halde kan basinci yiiksek olabilir (60). Bu kisilerde kan basincini fazla

diisiirmek tamponad bulgularini artirir, dolayisi ile bu gibi bir uygulamadan kaginilmalhdir.

2.3.3.3. Laboratuar

Perikardiyal efilizyonda etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik kan tetkikleri akut
perikarditlere yaklasimla aymi sekildedir. Her ne kadar perikardiyal sivinin analizi hayal
kiriklig1 yaratsa da etiyolojik arastirma i¢in dikkatli bir sekilde sivinin analizi yapilmalidir
(4,47,48,61). Perikard sivist elde edilmis ise etiyolojinin aydmlatilmas1 i¢in istenebilecek
laboratuar tetkikleri sunlardir:

a) Rutin Tetkikler: Hematokrit ve hiicre sayimi, glikoz, laktat dehidrojenaz ve protein

diizeyi, bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 3 kan Kkiiltiirii ile beraber perikardiyal sivinin aerop ve
anaerop kiiltiirli, gram boyamasi, tiiberkiilozdan siipheleniliyorsa PCR analizi, mikobakteri
kiiltiirti, ADA, IF-gama ve perikardiyal lizozim, Ziehl-Nielsen boyamasi, idiyopatik ve viral
perikardit ayirict tanisinda kardiyotropik viriisler i¢cin PCR incelemesi, yapilabiliyorsa viral
kiiltiirler, malign perikardiyal efiizyonlardan siipheleniliyorsa sitolojik inceleme yapilmalidir.

b) Olasi Tamiya Yonelik Ek Tetkikler: Immunolojik tetkikler, romatoid faktor,

antiniikleer antikor, kantitatif kompleman diizeyi, kolesterol, hiicre kiimelerinin patolojik
incelemesi, neoplastik hastaliklardan siipheleniliyorsa tiimor belirtegleri (CEA, AFP, CA 125,
CA 72-4, CA 15-3, CA 19-9) bakilmalidir. Reaktif mezotelyoma ve adenokarsinomayi

ayrrmak icin CEA, vimentin ve epitel membran antijen boyamasi1 yapilmalidir (4).

2.3.34. Elektrokardiyografi

Perikard eflizyonunun ve tamponadin karakteristigi olan EKG anormallikleri diisiik
voltaj, nonspesifik ST-T degisikligi (%59-63) ve QRS kompleksinin elektriksel alternansidir
(%10)(49-54)(Sekil 9). Diisiik voltaj amfizem, infiltratif miyokard hastaligi, pnomotoraksin
da dahil oldugu pek c¢ok diger klinik durumlarda da goriilebilen nonspesifik bir bulgudur.
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Elektriksel alternans gercekte 6zgiil olmasma karsin tamponadli biiyilik perikard eflizyonlar1
icin duyarlilig1 oldukg¢a azdir. Hem P dalgalar1 hem de QRS komplekslerinin katildig1 "total
elektriksel alternans" tamponad lehine olup genis efiizyon icerisinde kalbin "swinging"
hareketini yansitmaktadir, kalbin genis perikard efiizyonu i¢inde anterior-posterior salinimi
nedeni ile olusur. Ventrikiiler tip elektriksel alternans kalp yetersizlii ve tansiyon
pnomotoraksta da goriilebilmektedir. Bazi1 hastalarda kalbin rotasyonuna bagh sag eksen
sapmas1 ve sag ventrikiil hipertrofisi bulunabilir. Son donemde bradikardi ve elektromekanik
dissosiasyon goriilebilir. Kronik efiizyonlarda miyokard basisi nedeni ile atrofi veya skar

dokusu olusmus ise diisiik voltaj bulgular1 kalic1 olabilir.

Sekil 9: Kardiyak tamponadda QRS kompleksinin alternansini gésteren elektrokardiyogram

2.3.3.5. Radyoloji

Perkardiyal efiizyonun miktarma bagh olarak kalp siliieti normal veya normalden
genis olabilir. Kalp golgesinin genislemesi i¢in en az 250-300 ml perikardiyal sivi birikimi
gerekmektedir. Eflizyonlu perikarditlerde, kalp golgesi global olarak biiyiir ve tipik cadir
manzarast veya yere konmus su torbasi goriinimii olabilir. Kalp golgesinin sol kenari
muntazam veya konveks goriiniirken, sag kardiyofrenik ac¢1 genellikle 90 derecenin altina iner.
Akciger sahalar1 genellikle temizdir, bazen vendz konjesyon belirtileri vardir. Sol plevral

efiizyon siklikla radyografide perikardiyal efiizyona eslik eden bir bulgu olarak saptanabilir.
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Ayrica normal bir gogiis radyogrami olmasmin perikardiyal efiizyonun varligini ekarte
ettirmeyecegi akilda tutulmalidir.

Perikard eflizyonunun radyolojik bulgularini kalp yetersizliginde ayirmak gii¢ olabilir.
Ancak kalp yetersizliginde plevral efiizyon solda degil sagda daha fazla oranda birikir.
Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ve bilgisayarli tomografik inceleme (BT) transtorasik
ekokardiyografinin (TTE) yetersiz kaldig: kiigiik lokalize efiizyonlarda ya da izole bir kalp
boslugunu komprese eden hematom varliginda veya TTE'nin teknik olarak yapilamadigi
durumlarda kullanilabilir. Ayrica perikard kalinlig1 ve intraperikardiyal kitlelerin tesbitinde
kullanilabilir. Ancak bu yontemlerin acil durumlarda kulanimlar1 teknik olarak zordur ve
giivenli degildir. MRI incelemede ekokardiyografi ile kiyaslandiginda efiizyonlar daha genis
goriinmektedir (15,62). Yine TTE teknik olarak yetersiz kaldiginda transézofajiyal
ekokardiyografi yararh olabilir.

Ayrica radyoizotop tetkiklerden faydalanilabilir. Ancak klinik uygulamada en kolay ve
yol gosterici teknik ekokardiyografidir. Son yillarda elle tasmabilir ekokardiyografi
cithazlarmin klinik kullaniommin yayginlagsmasi acil kosullarda da perikard efiizyonunun

tanisina olanak saglamistir (63-68).

Sekil 10: Biiyiik perikardiyal efiizyonlu bir hastanin 6n-arka akciger radyografisi. (Kaynak
Kabbani SS, LeWinter M: Cardiac constriction and restriction. In Crawford MH, DiMarco JP
[eds]: Cardiology. St. Louis, Mosby, 2001, pp 5, 15.5.)
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2.3.3.6. Ekokardiyografi

Kolay ulasilabilirligi ve uygulama kolayligi nedeniyle oOzellikle efiizyon veya
tamponaddan siiphelenildiginde, perikard sivisinin tespitinde en duyarli ve Ozgiil tani
yontemidir. Ekokardiyografi ile 15 ml’ den fazla perikard sivis1 birikimi goriilebilir (64).

Normal olgularda visseral ve pariyetal perikard tek veya birbirine paralel iki ¢izgi
halindedir. Bu iki paralel cizgi arasinda perikard sivisi ekosuz bir alan seklinde izlenir. Bu
alan c¢ok kiigiiktiir ve normal perikard sivisi taswr. Perikard efiizyonu M-mod
ekokardiyografide pariyetal ve visseral perikard arasinda parlak bir ayrim olarak goriiniir
(Sekil 11). Ekosuz alanin boyutu ile sivi miktar1 dogrudan iligkilidir. Cok az miktarlardaki
efiizyon sadece sol ventrikiil arkasinda ve sadece sistol esnasinda saptanir. Lateral, apikal ve
anterior bolgede bulunmaz. Perikard efiizyonu arttikca sag ventrikiiliin Oniinde de goriilmeye
baslar. Orta miktarda efiizyon varliginda sivi lateral, apikal ve anterior bolgelerde de

goriilmeye baglar.

KOCAELI UNIVERSITY
|

Sekil 11: Mitral protez kapagi olan bir hastada parasternal uzun eksen M-mod goriintiilerinde

sol ventrikiil arkasinda orta miktarda (18mm) s1v1 toplanmast.

Perikard sivisinin tam miktarim 6lgebilen kesin bir M-mod yontemi yoktur. Yine de
ekokardiyografi ile perikard efiizyonunun miktar1 su sekilde degerlendirilebilir. Az miktarda
stvida sistol ve diyastolde ekosuz alanin ¢apt 10 mm’den azdir, orta miktarda sivida ekosuz
alanin ¢ap1 en azindan sol ventrikiil arkasinda 10-20 mm arasindadir. Eger perikard yapraklari
arasinda ekodan armmmis bolge 20 mm ve iizerinde ise fazla miktarda perikard sivisi
mevcuttur. Perikard sivisinin sol atriyumun arkasinda goriilmesi de sivinin ¢ok miktarda

oldugunun gostergesidir.
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Yakin zamanda iki-boyutlu ekokardiyografi ile perikard sivismmin hacimini tahmin
etmede antero-posterior perikard kesesi capinin da kullanilabilecegi bildirilmistir (65). Bu
yontemde sag ventrikiiliin oniinde ve sol ventrikiiliin arkasinda sivi olan hastalarda perikard
kesesinin en genis ¢ap1 Ol¢iiliir. Anteroposterior perikard kesesi ¢capmin >12cm olmasi %88
pozitif ve %83 negatif prediktivite ile >650 ml tizerindeki perikard sivis1 hacmini dngordiiriir.

Ekokardiyografi ile perikard kalinlig1 olgiilebilir, epikardiyal yiizeyde fibrin birikimi
veya perikard boslugu i¢cinde fibrin bantlar1 veya yapisikliklar gézlenebilir. Bu bulgu perikard
stvisinin belirgin bir inflamasyon veya kanama sonucunda olustugunu diisiindiiriir. Fibroz
bantlar viral perikarditler dahil cesitli etiyolojilere baglh perikarditlerde goriilebilmekle
birlikte, tiiberkiiloz perikarditte nispeten daha sik olusur (66). Fibroz bantlarin varhiginda
perikard sivisinin perikard boslugundaki hareketi engellenir veya sivi lokiilasyona ugrar.

Son yillarda 6zellikle perikard kalinligmin 6lciilmesinde, metastazlarin ve pihtinin
saptanmasinda daha hassas olmasi nedeni ile transtorasik ekokardiyografinin yaninda
transozofajiyal ekokardiyografiden de yararlamilmaktadir. Ancak sivi  miktarinin
belirlenmesinde transdzofajiyal ekokardiyografi transtorasik kadar duyarli degildir. Yine
perikard sivis1 bazi hastalarda lokal veya lokuledir. Bu durum kalp cerrahisi veya travma
sonrasi olusan perikard sivilarinda daha sik gozlenir. Bazen bu hastalarda az miktarda sivi
dahi hemodinamik bozulmaya yol acacagi i¢in lokal bir efiizyonun saptanmasi klinik acidan
onemlidir. Ozellikle postoperatif erken donemde (<72 saat) gelisen ve hemodinamiyi
etkileyen efiizyonlarda transtorasik ekokardiyografi sivi birikimini gostermede yetersiz
kalabilir. Bu gibi durumlarda trans6zofajiyal ekokardiyografi ile tetkik yapilmalidir (67).

Efiizyon sadece sag ventrikiil Oniinde ise efiizyon ile epikardiyal yag yastig1 arasinda
ayiricl tam1 yapmak gerekir. Epikardiyal yag yastiginda genellikle ekodan arinmis alanin
icerisinde ¢esitli dansiteler de bulunmaktadir. Gerekli durumlarda ayirici tam bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile de yapilabilir.

Iki boyutlu ekokardiyografide perikard sivisi genellikle sol ventrikiil arka kisminda,
ozellikle atriyoventrikiiler bileskede daha belirgindir. Parasternal uzun eksen, parasternal kisa
eksen, apikal ve subkostal goriintiilerin alinmast sivinin hangi kalp bosluklarinin etrafini

cevreledigini belirlemeye yarar (Sekil 12, 13, 14).
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Sekil 12: Kalbi cevreleyen, biiyiik ¢apli perikard efiizyonunun ekokardiyogrami. (Kaynak
Kabbani SS, LeWinter M: Cardiac constriction and restriction. In Crawford MH, DiMarco JP
[eds]: Cardiology. St. Louis, Mosby, 2001, pp 5, 15.5.)

Sekil 13: iki boyutlu ekokardiyografide parasternal kisa eksen goriintiisii, kalbi cevreleyen
perikard efiizyonu.

Ekokardiyografide perikard ici basing sag atriyum basincini gecince sag atriyum
serbest duvarina basi belirtileri ortaya ¢ikar. Sag atriyum duvari ince bir yap1 oldugu icin
tamponad fizyolojisi olmadanda sag atriyuma basi olabilir. Tamponadin en erken belirtisi
ventrikiiler diyastoliin erken donemlerinde negatif transmural sag atriyum basinct olugmasi
sonucunda sag atriyuma bas1 olmasidir (Sekil 14)(68). Bu sirada vena kava siiperior diyastolik
akimi ters domer, trikiispit ve mitral kapak erken diyastolik hizlar1 azalir. Tamponad
ilerledikce transmural sag atriyum basincit hem erken hem ge¢ diyastolde, hem de sistoliin
izovoliimetrik kontraksiyon asamasinda negatiflesir. Kalp debisinin belirgin sekilde azaldigi
hipotansif kalp tamponadinda ise ventrikiil sistolii sirasinda azalmig transmural sag atriyum
basinci vena kava siiperiordan gelen kan akimimin azalmasina neden olur. Ciddi hipotansif

tamponadda ventrikiil dolusu daha ziyade atriyal kasilma sirasinda gerceklesir.
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Sekil 14: iki boyutlu ekokardiyografide apikal dort bosluk goriintiisii, sag atriyum arkasinda

sag atriyuma basi1 yapan perikard efiizyonu.

Perikard i¢i basinci sag ventrikiil diyastolik basicini gegince sag ventrikiilde 6zellikle
cikis yolunda da basi belirtileri goriilmeye baslar (69). Sag ventrikiil basis1 en iyi parasternal
uzun eksen goriintiilerinde veya subkostal goriintiilerde izlenir (Sekil 15). Sag ventrikiil
hipertrofisi olan veya sag ventrikiil kompliyans1 artmis hastalarda basi belirtileri ortaya
cikmayabilir (70,71). Pulmoner hipertansiyon, soldan saga santlar veya sag ventrikiil iskemisi
basi belirtilerinin goriilmeyebilecegi klinik durumlara 6rnektir. Yanlis pozitif sonuclar ise

0zellikle hipovolemili hastalarda ortaya ¢ikar (69).

Sekil 15: Iki boyutlu ekokardiyografide parasternal uzun eksen goriintiisii, sag ventrikiil

oniinde ve sol ventrikiil arkasinda sag ventrikiile bas1 yapan perikard eflizyonu.
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Kalp tamponadinmn 6nemli bulgularindan bir digeri kalbin perikard boslugunda
calkalanir tarzda hareketidir. Bu bulgu perikard sivisinin asir1 miktarda oldugu hastalarda
gozlenir (72). M-mod ekokardiyografi ile calkalanma esnasinda mitral kapakta yalanci
prolapsus hareketi gozlenebilir (pseudo mitral valve prolapse) (73).

Kalp tamponadi ve paradoksal nabiz bulunan olgularda ekokardiyografide sag ve sol
ventrikiil hacimlerinin solunumla resiprokal degistigi gozlenir (74). Apikal dort bosluk
goriintiidde inspiryum ile sag ventrikiiliin hacmi genisler, septum sol ventrikiile dogru kayar,
ekspiryumda ise sag ventrikiil hacmi kiigiiliir ve septum normal pozisyonuna doner. Perikard
tamponadi olan hastalarda mitral ve trikiispid dolus akimlar1 da benzer solunumsal
degisiklikler gosterir (75). Inspiryum ile trikiispid diyastolik akim hizlarinda artma, sol
ventrikiil dolus akimlarinda yavaslama, ekspiryumda ise tersi trikiispid diyastolik akim
hizlarinda azalma, sol ventrikiil dolus akim hizlarinda artma gozlenir (Sekil 16-18). Inspiryum
sirasinda pulmoner akim hizinin arttigi, aort akim hizinin ise azaldigi goriiliir. Siiperior vena
kava ve inferior vena kavada dolgunluk, inferior vena kavanin >22 mm olmasi ve >%50
inspiratuar kollaps gostermesi tamponadin diger bulgularidir. Ekspiryum ile sol ventrikiil
dolus akimlarinda, pulmoner ven sistolik ve diyastolik akimlarinda ve ters atriyal
kontraksiyon akiminda artma izlenir (Sekil 17).

Perikard tamponatinin ekokardiyografik bulgular1 asagida tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Sekil 16: Perikardiyal tamponad olgularinda sag ve sol ventrikiil diyastolik akimlarinin
sematik goriintiisii. Inspiryum ile trikiispid diyastolik dolus akimlarinda artma, sol ventrikiil

dolus akimlarinda yavaslama, ekspiryumda ise tersi bulgular gozlenir.
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Sekil 17: Perikardiyal tamponad olgularinda pulmoner ven ve sol ventrikiil diyastolik
akimlarmin sematik goriintiisii. Ekspiryum ile sol ventrikiil dolus akimlarinda, pulmoner ven

sistolik ve diyastolik akimlarinda ve ters atriyal kontraksiyon akiminda artma izlenir.
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Sekil 18: Perikardiyal tamponadi olan bir hastada M-mod ve PW-Doppler ekokardiyografi
goriintiileri. PW-Doppler ekokardiyografide mitral kapak akiminda inspiryum ve ekspiryum
sirasinda ventrikiil dolus hizindaki degisiklikler.
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Tablo 4: Perikard tamponadinin ekokardiyografik bulgular

M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografi

>

YV V VYV

VVVYVYVVYVY

Efiizyon miktar1 fazla olanlarda sivi1 icinde yiizen kalp goriintimii

Sag atriyum serbest duvarinda ge¢ diyastolik kollaps

Sag ventrikiilde erken diyastolik kollaps

Sag ventrikiil capmnda azalma ve sag ventrikiil ¢ikis yolu genisliginin <7 mm
olmasi

Inspirasyonla sag ventrikiil capinda artma ve sol ventrikiil capinda azalma

Sol atriyal kollaps

Mitral ve trikiispid kapakta psodoprolaps

Mitral sistolik 6ne hareket

Aort ve pulmoner kapaklarda midsistolik kapanma

Paradoksal septal hareket, sol ventrikiil serbest duvarinda paradoksal hareket

Sol ventrikiil arka duvarinm psédoparadoks hareketi

Siiperior vena kava ve inferior vena kavada dolgunluk, inferior vena kavanin >2.2
cm olmas1 ve <%50 inspiratuar kollaps gostermesi

PW- Doppler ekokardiyografi

>

Inspirasyonla mitral kan akimmda >%]15 azalma, EF egim hizinda azalma ve
alternans, izovoliimik relaksasyon zamaninda uzama, PW-Doppler’de mitral akim
hizinda belirgin azalma

Inspiryumda trikiispid akim hizlarinda >%350 artma

Ekspiryum ile hepatik ven sistolik ve diyastolik akimlarinda azalma ve ters atriyal
kontraksiyon akimmda artma

Perikard tamponadina ait ekokardiyografi bulgular1 arasinda en duyarli olan sag

atriyuma diyastolik basidir. Bir caliymada duyarliligit %100 olarak bulunmustur (76). Buna

karsilik ozgiilliigi diistiktiir (%33). Aym1 calismada PW-Doppler bulgularinda mitral akiminda

diyastolik erken dolus hizmnin inspiryum ile >%?22 azalmasinimn tamponad tanisi i¢in

duyarliigr %77, ozgilligi %80, trikiispid akimi erken dolus hizinin inspiryum ile >%?30

artmasmnin duyarliligt %50, ozgilligi %69 ve pulmoner akim hizinin inspiryum ile >%?25

artmasinin duyarlhiligi %87 ve ozgiilliigii %85 olarak saptanmuigtir.

Son yillarda doku Doppler ekokardiyografinin klinik kullamima girmesi ile tamponad

tablosundaki hastalarda mitral annulus E’ hizida incelenmis ve kontrol grubuna gore E’

hizinin diisiik oldugu gozlenmistir. (75) Mitral kapak akimimin aksine anulusta E’ hizinda

solunumsal degisiklikler izlenmemis, perikardiyosentez sonrasi E’ hizi artmistir.
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2.3.3.7. Kardiyak kateterizasyon

Ekokardiyografinin klinik kullaniminin yaygimlagsmas: ile tamponad tanisinda kalp
kateterizasyonuna basvurma oran1 giderek azalmistir. Giinlimiizde kalp tamponadinda
kardiyak kateterizasyonun yeri gerekli durumlarda taniy1 dogrulamak, perikard efiizyonunun
hemodinamik bulgularimi saptamak, eslik eden hemodinamik anormallikleri ve koroner arter
hastaligini belirlemektir.

Kateterizasyonda sag atriyal basingta artig, “x” inisinde belirginlesme ve “y” iniginde
azalma veya kaybolma tipiktir. Intraperikardiyal ve sag atriyal basmnglar es zamanli
kaydedildiginde, her ikisi de yiikselmis ve esitlenmistir (Sekil 7). Inspirasyon ile her ikisinde
de artma gozlenir. Sag ventrikiil mid-diyastolik basinci, pulmoner kapiller tikali basinci, sol
ventrikiil diyastolik basinci da intraperikardiyal basmca esitlenmistir ve basing genellikle 10-
30mmHg civarinda olup aralarindaki fark 4-5 mmHg kadardir. Ancak konstriktif perikarditte
saptanan “dip ve plato” konfigiirasyonundaki sag ventrikiil trasesi tamponadda saptanmaz.
Kardiyak tamponad sirasinda intrakardiyak voliimler azalir, atim hacmi ve kalp debisi diiser,
kardiyak output azalir, sistemik vaskiiler rezistans artar (4,47,48,61,77).

Tamponad ile konstriktif perikardit birbirleri ile karistirilabilir. Bu nedenle konstriktif
perikardit ve perikardiyal tamponad tanmisinda es zamanli sag ve sol kalp hemodinamik
caligmalar1 yararl olabilir. Konstriksiyon varsa sag ve sol ventrikiil basing¢lart atrmis ve
genellikle esit degerlerde, aradaki fark 5 mmHg’ dan daha az bulunur. Sag atriyal basing
trasesinde Kussmaul bulgusu ve dik X ve Y cokiintiileri goriilebilir. Sag ve sol ventrikiil
basing traselerinde klasik karakok igareti bulgusu, erken diyastolik dip ve onu takip eden plato

olur. Benzer bulgular bazen restriktif kardiyomiyopatide de olabilir.

2.3.3.8. Perikardiyoskopi

Ikiyiiz mililitrenin altindaki efiizyonlarda giivenli bir sekilde perikardiyosentez
yapmak ¢ok miimkiin degildir. Ancak perikardiyoskopik cihazlar ile perikardiyal sivi olmasa
bile perikard incelenebilmektedir (78,79). Baslangigta ameliyathanede fiberoptik fleksibl
bronkoskop veya endoskop ile perikardiyotomi yardimiyla perikard dogrudan
gozlenebilmekte ve biyopsi alinabilmekte iken, yeni gelistirilen perikardiyoskopik cihazlar ile
islem kateter laboratuarinda, lokal anestezi esliginde ve perkiitan girisimle
uygulanabilmektedir. Perikardiyoskopi perikardin direkt goriintiilenmesine izin verdigi i¢in

intraperikardiyal depozitler veya siiphelenilen alanlardan biyopsi imkani saglamaktadir.
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Perikardiyoskopi ile anterior, posterior ve inferior bolgedeki pariyetal perikard ile epikard
incelenebilmekte ve boylece subksifoid pencere ile goriilebilen alandan daha genis bir alan
izlenebilmektedir. Ayrica Ozellikle malign perikardiyal efiizyonlarda perikardiyal kavitenin
tam anlamiyla temizlenebilmesiyle rekiirrens oranlar1 da azalmakta, intraperikardiyal
kemoterapotik veya sklerozan ajanlarm daha 1iyi bir sekilde uygulanmasma olanak

saglamaktadir.

2.3.4. Kronik Perikardiyal Efiizyon

Herhangi bir perikard hastalifina bagh olarak en az ii¢ ay siireyle fazla miktardaki

sivinin devam etmesi kronik perikardiyal efiizyon olarak tanimlanir. Kronik perikard

efiizyonlarinin nedenleri Tablo 5’de 6zetlenmistir (80).

Tablo 5. Kronik perikard efiizyonunun nedenleri

Konjestif kalp yetersizligi

Kronik romatizmal kalp hastaligi, obstriiktif kardiyomiyopati, kor pulmonale gibi kalp
hastaliklar1

Hipoalbuminemi

Bag dokusu hastaliklar1 (romatoid artrit, skleroderma, dissemine lupus eritematozus)

Neoplaziler (atriyal miksoma, firoma, mezotelyoma, sekonder tiimorler)

Kronik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, fungi, parazitler)

Miksddem

Radyoterapi sonrasi

Travmalar

Kolesterol perikarditi

Kronik bobrek yetersizligi (iiremi ve hemodiyaliz)

Siloperikardium, lenfoperikardium

[laca bagl efiizyonlar (prokainamid, hidralazin)

Postperikardiyotomi sendromu

Postmiyokard infarktiisii sendromu

Bilinmeyen
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Sivi toplanmasi ¢ok yavas oldugundan siklikla semptom vermez. Bazen tani
kondugunda perikardiyal sivi miktar1 3-4 litreye ulagsmis olabilir. Kronik yavas gelisen
perikard efiizyonlarinda semptomlar genis efiizyonun cevre yapilara yapmis oldugu basing
etkisiyle iligkilidir. En sik tamimlanan yakinmalar istahsizlik (%90), akcigerlere basi ve
restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu sonucu dispne (%78), bronsiyal basiya bagli
Oksiiriikk (%47), ve dolgunluga bagh gogiis agrisidir (%27) (81). Daha az olarak 6zefajiyal
basiya baglh disfaji, diafragmaya, frenik ve/ya vagal sinir basisi sonucu higkirik, rekiirran
laringeal sinir basisina bagl ses kisiklig1 goriilebilir.

Fiziksel bulgular arasinda en sik sinuzal tasikardi (%50), juguler vendz dolgunluk
(%45), hepatomegali ve periferik 6dem (%35) goriilmektedir (81). Kalp seslerinin derinden
gelmesi, gogiis perkiisyonunda apikal vurunun OGtesine uzanan matite alinmasi, pulmoner
raller ile sol skapula altinda matite, solunum seslerinde azalma ve bronsiyal solunum sesi
alinmas1 olarak bilinen Bomberger-Pins-Evarts belirtisi daha az goriilen bulgulardir (81).
Pulsus paradoksus akut olaylarda %77 hastada goriiliirken kronik olgularin ancak %30
kadarmda goriilmektedir (81). Ayrica hipovolemi varliginda vendz dolgunluk olmayabilir.
Rolatif hipovolemi varliginda diisik basin¢li tamponad olarak bilinen hemodinamik
dekompanzasyon gelisebilir.

EKG semptomatik kronik perikard eflizyonlu hastalarin %90’dan fazlasinda patolojiktir,
ancak bulgular nonspesifiktir. Diisiik voltaj ve ST-T degisikliklerine sik rastlanirken (%59-
63), elektriksek alternans nadirdir (%0-10).

Gogiis radyograminda kardiyomegali bulunabilir ancak perikard efiizyonu icin duyarli
ve Ozgiil bir radyoloji bulgusu yoktur. Tan1 ekokardiyografi ile konur. Kronik perikard
efiizyonu hipotiroidi veya kollajen doku hastaliklarinda oldugu gibi kronik bir hastaliga bagh
olarak yavas gelismis ise altta yatan hastaligin tedavisinin yapilmasi yeterlidir. Buna karsilik
hastalarin bir¢ogunda tam1 ve tedavi amaciyla perikardiyosentez gerekir. Perikardiyal sivinin
karakteri altta yatan hastaliga Ozgiidiir. Perikardiyal dokuda akut degisiklikler yoktur ve
yapisikliklar ile fibrotik degisiklikler gosterebilir. Bazen de kistik olusumlar izlenebilir.

Perikardiyosentez sonrasinda efiizyonun tekrarlama riski vardir ve ani perikard
tamponad:1 gelisebilir (82). Biiyiik miktarda perikard efiizyonunun tekrar toplanmasi

durumunda sklerozan tedavi veya perikardiyektomi yapilabilir.
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2.3.5. Malign Perikardiyal Efiizyon

Perikard tiimorleri ti¢ tiptir: (1) primer perikard tiimorleri, (2) metastazlar sonucu
olusan sekonder perikard tiimorleri ve (3) baska bir bolgedeki maligniteye eslik eden
neoplastik olmayan perikard efiizyonlar1.

Malign hastaliklarda kalp tutulumu en sik perikard hastaligi seklindedir. Perikardin
metastatik tiimorleri primer tiimorlerinden yaklasik 40 kat daha fazla goriiliir. Baslica perikard
hastaliklar1 ise malign perikard efiizyonu, kalp tamponadi ve konstriktif perikardit olmak
tizere ii¢ tiptir. Malign perikard eflizyonu perikard boslugunda akut veya kronik sivi
toplanmas1 olarak tanimlanir ve perikarda malign yayilmanin en sik belirtisidir. Malign
perikardiyal efiizyonlara genel otopsilerde %1-4, kanserli hasta otopsilerinde %15-30
oraninda rastlanmaktadir (6,7,83). Onkolojik hastalarda perikard efiizyonu sadece metastatik
yayilima bagli olmayip, radyoterapi ve kemoterapdtikler nedeni ile de olusmus olabilir.
Hastalarda immunsupresyon oldugu i¢in viral, bakteriyel ve fungal etiyolojiler de
unutulmamalidir. Pek c¢ok tiimorlii olguda genel olarak prognozun diizelmis olmasina ragmen
perikardiyal efiizyonlarin yiiksek oranda tekrarlamasi (%40) ve tamponad gelisiminin ani
Olim nedeni olmasi, malign efiizyonlarin tedavisini onemli hale getirmistir. Perikardiyal
tutulumu gosteren semptom ve bulgular primer veya sekonder malign kalp hastaliginin ilk
bulgusu olabilir (9). Ancak ¢ok daha sik olarak ilerlemis kanserlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarda baska organ sistemlerinde eslik eden metastazlarin varligi nedeniyle yasam
beklentisi genellikle kisadir.

Perikarda metastaz yapan tiimorler arasinda akciger (%30) ve meme kanseri (%20)(8),
lenfoma ve losemiler basta gelmekte ve tiim nedenlerin %80’ini olusturmaktadir. Bunlarin
yaninda GIS tiimorleri, sarkomlar, AIDS’ e bagli Kaposi sarkomunda perikardiyal tutulum
goriilir. Direkt yayilim akciger, gogiis duvari, 6zofagus tiimorleri, lenfoma ve malign
mezotelyomadan meydana gelir. Hematojen veya lenfatik yolla yayilim ise meme kanseri,
malign melanom, pankreas ve mide kanserlerinde goriiliir. Solid tiimorler perikardin yaninda
miyokardi da tutabilirler.

Perikardin metastatik tiimorleri siklikla klinik bulgu vermez, ama bazi olgularda
malign hastaligm ilk bulgusu da olabilirler. Tipik akut perikardit klinigi goriilebilir.
Bircogunda lokal sitokin iiretimi olur, bu da perikard inflamasyonu ile iligkilidir. Malign
perikardiyal efiizyonlar, perikard boslugunda toplanan sivinin miktart ve sivinin kardiyak
bosluklar tizerine uyguladigi basinca gore degisken klinik dzellikler iceren bir klinik tablodur.

Sivinin toplanma hizi ve perikardiyal boslugun esnekligi hemodinamik etkileri ve
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semptomlarin ortaya c¢ikmasini belirleyen en Onemli faktorlerdir. Malign perikardiyal
efiizyona ait semptomlarin baslangici belirgin olmayabilir. Pek ¢ok hastada biiyiik effiizyonlar
bile asemptomatiktir. Tamamen asemptomatik olan vakalar yani sira nefes darhigi, gogiis
agrisi, Oksiirlik, ses kisikligi, hickirik, bulanti, karin agris1 ve anksiyete yakinmalar1 olabilir.
Semptomatik hastalarda kalp sesleri zor isitilebilir, juguler vendz basincta artma, arteriyel
nabiz basmcinda artma, tasikardi, pulsus paradoksus tespit edilebilir. Asir1 perikardiyal sivi
kalbin diyastolde dolusunu engeller, baslangicta tasikardi ve artmis kardiyak kontraktilite
sonugcta kardiyak debide azalma ve hemodinamik bozulmaya yol agar. Hizli gelisen vakalarda
az miktarda bir s1v1 (<200 ml) tamponada yol acabilirken yavas gelisenlerde ¢ok fazla sivinin
(>2000 ml) birikmesi gerekir.

Sekonder neoplazilerde perikard efiizyonu bol miktardadir, serdz veya hemorajik
eksiida niteligindedir ve intraperikardiyal kanama ile tamponada neden olabilir. Baz1 tiimorler
yapisikliklar olusturarak eflizyonlu-konstriktif perikardit tablosu ile bulgu verebilir. Bilinen
malignitesi olan kisilerde perikardiyal maligniteden su durumlarda siiphelenilir: (1) biiyiik
veya tekrarlayan efiizyonlar, (2) yiiksek vendz basin¢h refrakter kalp yetersizligi, (3) vena
kava superior sendromu veya (4) aciklanamayan hepatomegali, nefes darligi, ortopne,
aciklanamayan gogiis agris1 ve nonproduktif oksiiriik perikard tutulumunu akla getirmelidir.

Tam perikard eflizyonlar1 boliimiinde gecen goriintilleme yontemleri ile konabilir.
Epikardiyal biyopsi alinmasi, sitoloji ve immunohistokimyasal caligmalar metastazin
teshisinde 6zgiil ve duyarl tetkiklerdir. Perikardiyal sividan kiiltiirler (bakteri ve mikobakteri)
ve mikrobiyolojik boyama (gram ve asite rezistan boya) yapilmalidir.

Malign perikard efiizyonunun cesitli tedavi yontemleri vardir (84). Bu yontemlerden
hangisinin segilecegine malignitenin evresi, semptomlarin ciddiyeti ve efiizyonun
etiyolojisine gore karar verilir. Daha Onceden tedavi gérmemis ve efiizyonu fazla miktarda
olmayan hastalarda kemoterapi ile efiizyonun gerilemesi beklenebilir. Son evre tiimorlerde
semptomlar da ciddi ise hizli miidahale yapilmali ve hastanin rahatlatilmast Snem
kazanmalidir. Bu asamada perikardiyosentez yararl olsa da etkisi kisa siirelidir ve olgularin
%20-90’1nda sivida tekrarlama goriilebilir. Prognozu nispeten iyi olan hastalarda daha uzun
stireli coziimler icin drenaj kateteri takilmasi ve perikard bosluguna cesitli sklerozan ilaglarin
uygulanmas1 yararli olabilir. Bu amagla denenen sklerozan ilaglar nitrojen mustard, 5-
fluorourasil, metotreksat, radyoaktif altin ve fosfordur. Ancak sklerozan ilaclarla gogiis agrisi
ve miyelosupresyon goriilebilir. Ciddi yan etkisi olmadan oldukga iyi sonuglar veren diger

sklerozan ilaclar tetrasiklin, doksisilin, bleomisin ve interferondur.
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Malign perikard efiizyonlar1 cerrahi yontemlerle de tedavi edilebilir. En sik bagvurulan
yontemler subksifoid perikardiyal pencere acilmasi, torakoskopi ile perikardiyoplevral
pencere acilmasi ve torakoskopi ile perikardiyektomidir.

Malign perikard tutulumunun prognozu etiyolojideki malign hastalikla iliskilidir.
Tamponad gelisen hastalarda sagkalim siiresi 4 ay ile 1 yil arasinda degisir. Solid tiimorlerde

beklenen yasam siiresi yaklasik 6 ay iken lenfomalarda 15 aya kadar uzar.

2.3.6. Tedavi Yaklasimlar

Perikardiyal eflizyonda tedavi etiyolojik nedene yoneliktir. Rutin tetkikler ile
etiyolojinin saptanamadigi hastalarda perikardiyosentezle alinan sivinin kiiltiir ve analizlerinin
yapilmas1 gerekir. Ancak tek basma perikard sivisinin incelenmesi tani koymada yeterli
olmayabilir. Bu nedenle beraberinde acik perikard biyopsisi yapilmasi etiyolojinin
belirlenmesi ve tedavinin yOnlendirilmesi acisindan Onemlidir. Lokalize efiizyonlarda agik
cerrahi veya torakoskopik drenaj kullanilir.

Tedavi amagh perikardiyosentez perikard tamponadi, hemoperikardium veya
piyoperikardium olmadig: siirece gerekli degildir. Eflizyonun miktar1 cok fazla ise komsu
dokulara bas1 belirtilerini diizeltmek amaciyla perikardiyosentez yapilabilir.

Hafif perikardiyal efiizyonlarda asemptomatik bir hastada ekokardiyogafide 10
mm'den az efiizyonlar 6zellikle yasl hastalarda daha fazla (>%15) goriilen rastlantisal bir
bulgu olabilir. Bu hastalarda ileri invaziv c¢alismalara ve tedaviye gerek yoktur.
Ekokardiyografik izlemde bulgularm stabil seyrettigi olgularda periyodik izlem yeterlidir
(85).

Konservatif tedavide semptomlarin ve efiizyonun giderilmesi, niikslerin dnlenmesi
amaclanir. Hafif-orta diizeydeki efiizyonlarda tedavi denenebilir. Bunlar genellikle akut
idiyopatik viral perikarditler ve kronik tekrarlayan perikarditlerin akut ataklaridir. NSAI ilk
secilecek ilaglar olup aspirin (2gr/giin), endometasin, ibuprofen Onerilmektedir. Yanit
alimamayan olgularda steroidler; prednison 60-80 mg/giin 5-7 giin sonra azaltilarak kesilecek
sekilde verilebilir. Kronik idiyopatik tekrarlayan perikarditlerin tedavi ve profilaksisinde
kolsisin 1-2 mg/giin oldukca etkilidir (14,15).

Orta ve genis eflizyonlu hastalari tedavisinde fikir birligi yoktur. Asemtomatik genis
efiizyonlarda klinik tamponad yoksa drenaj tartigmalidir. Bazi miiellifler tanisal ve terapotik
yararlar1 nedeniyle perikardiyotomiyle drenaj Onermektedirler. Ancak bu girisimlerin riski

diisiik olsa bile baz1 ciddi komplikasyonlar1 olmasi nedeniyle kesin diagnostik bilgi edinme ya
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da tamponad olasiliindan kacinma disinda yapilmamasi tavsiye edilmektedir. Bu goriis
perikardiyal diagnostik prosediirlerin tamisal yararinin diisiik olmasi (%7) ve konservatif
tedaviyle olgularin biiyiilk ¢ogunlugunun (%95) iyilestigini bildiren bir caligmayla destek
bulmaktadir (86). Bu grupta perikardiyosentez ve cerrahi drenaj endikasyonlar1 olarak; tipik
tamponad kliniginin varligi, piiriilan perikardit veya tiiberkiiloz perikarditi siiphesinin varligi
ve yiikksek tamponad olasilig1 nedeniyle idiyopatik kronik genis perikard efiizyonlar:
sayilabilir.

Idiyopatik kronik genis perikardiyal efiizyonlarm ii¢ aydan uzun siirdiigii olgularda
prognoz ¢ok 1yi degildir. Cesitli calismalarda bu grup hastalarda ani beklenmeyen tamponad
riski %29-37 olarak bildirilmektedir (85,86). Bu grup hastalarda konservatif medikal
tedavinin Ozellikle kortikosteroidlerin yararli olmadig: bildirilmektedir. Tamponadi tetikleyen
faktorler kesin olarak bilinmemekle birlikte; hipovolemiler, paroksismal tasikardiler ve akut
perikardit ataklar1 sayilabilir. Bu grup hastalarda tamponad riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
asemptomatik olsalar bile elektif perikardiyosentez ve drenaj yapilmalidir. Bu hastalarin
yaklasik iicte birinde perikardiyosentez efiizyonun tamamen giderilmesiyle tedavi edici
olmaktadir. Tekrarlayanlarin ¢ogunlugunda ikinci bir perikardiyosentez ile tam iyilesme
saglanabilmektedir. Bu grupta asemptomatik olsalar bile ikinci kez perikardiyosentez
yapilmasina ragmen efiizyonun tekrarladigi olgularda cerrahi drenaj ve genis anterior
perikardiyektomi onerilmektedir (82).

Perikard tamponadi s6z konusu ise, hangi sebeple ortaya ¢ikmis olursa olsun, hayati
tehdit edici bir durum oldugundan siiratle ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi gereken gergek
bir kardiyak acil durumdur. Hasta yogun bakim iinitesinde monitorize edilerek yatak
istirahatma alinmali ve oksijen tedavisi uygulanmalidir. Yeterli onyiikiin saglanmasi 6nemli
oldugundan, diiliretikler, nitratlar gibi Onyiikii azaltan ilaclar ve ACE inhibitorlerinden
kacmilmalidir. Bacaklar1 yiikseltme veya kan, plazma, izotonik sodyum kloriir ve dekstran
gibi hacim genisleticiler verme hipovolemik hastalarda perikardiyosentez yapilincaya kadar
hemodinamik destek saglayabilir (88). Hipovolemi yoksa sivi verilmesi herhangi bir klinik
diizelme saglamaz, hatta tamponad bulgularmi kotiilestirebilir. Periferik direnci artiran
ilaclarin da klinik yararlar1 kisitli olup tamponad sirasinda endojen sempatik aktivite artmis
oldugu i¢in genellikle ek yarar saglamaz. Perikardiyosentez yapilana kadar verilebilecek
ilaglar isoproterenol, norepinefrin, dobutamin gibi kan basincim1 ve kan akimini destekleyici
ilaglardir. Metabolik asidoz varsa tedavi edilmelidir. Bu sekilde asidozun miyokardial

depresan etkisi Onlenmis olur ve medikal tedaviye daha iyi yanmit almir. Solunumu
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desteklemek i¢in pozitif-basin¢li mekanik ventilasyon uygulanmasindan ka¢milmalidir, ¢iinkii
bu uygulama venoz doniisii iyice azaltabilir.

Tamponad tedavisinin esasini, perikardiyosentez veya perikardiyal pencere ile sivinin
drenajimi saglamak olusturur. Hangi tedavi yonteminin segilecegine hastanim klinik durumuna
gore karar verilir. Klinik durumu ¢ok kotii olan ve acil miidahale gerektiren hastalarda tercih
perkiitan igne aspirasyonudur (89). Ancak yaralanmalarda oldugu gibi ciddi perikardiyal
kanama, ventrikiil anevrizmasi riiptiirii veya aort diseksiyonu gibi durumlarda kanin
pthtilasmas1 nedeni ile igne ile perikardiyosentez miimkiin olmayabilir. Dahas1 bu hastalarda
kanama tamponadin basisi sayesinde yavaslamis veya durdurulmus olabilir ve
perikardiyosentez ile kanama tekrar baslayabilir. Perikardiyosentezin cerrahi yOntemle
yapilmas1 mortaliteyi ve kanama komplikasyonunu azaltir. Drenaj tam olmali ve gerekirse
perikard boslugu icerisinde bir kateter veya tiip birakilarak siiresi uzatilmalidir. Malignitelerde
oldugu gibi diren¢li durumlarda perikardiyektomi gerekebilir veya tetrasiklin, minosiklin,
lokal bir anestezikle verilen bleomisin veya diger sklerozanlar ile perikard kavitesi oblitere
edilebilir (90). Obliteratif yapisiklar saglamak icin ilag uygulamak yerine tiip drenajimnin siiresi
uzatilarak da yapisiklik olusturulabilir.

Neoplastik perikardiyal efiizyonlara tipik olarak ii¢ tedavi yaklasimi uygulanmaktadir:
perikardiyosentez ve intraperikardiyal skleroterapi, perkiitan balon perikardiyotomi ve
subksifoid perikardiyotomi veya torakoskopik perikardiyal pencere olusturulmasi gibi cerrahi
yontemler (10).

Malign perikardiyal efiizyonlarda terapotik perikardiyosentez hem tani hemde tedavi
icin kullanilabilir. Yerlestirilen kateter perikardiyal alanda 3-5 giin kalir. Bu siire i¢inde
infeksiyon gelisimini 6nlemek igin IV antibiotik verilmelidir. intraperikardiyal tedavi tiimor
tipine gore uygulanir, 6rnegin akciger kanserine sekonder olanda sisplatin, meme kanserine
sekonder perikardiyal metastazda thiotepa en etkilidir. Tetrasiklinler, bleomisin veya Thiotepa
-trietilen phosphonamide ile perikardiyal boslugun sklerozisi (perikardiyodesis) yapilabilir.
Tetrasiklin ya da doksisiklin 500, 1000 mg 20 ml saline soliisyonu ile perikardiyal bosluga
verilir. Katetere 1-2 saat klemp konur. Islem drenaj 20 ml/giin altina ininceye kadar
tekrarlanabilir. 30 giin i¢inde niiks olmamas1 basar1 kabul edilir. Etkinligi %90-100 ile ¢ok
yiikksek bulunmustur (91). En 6nemli yan etkiler arasinda siddetli gbgiis agrisi, ates ve atrial
aritmiler sayilabilir (92). Bleomisin 10-20 mg 10-20 ml saline i¢inde perikarda verilir. 1-2
saatlik klemp konur. Basar1 sans1 %71'dir. Ancak gogiis agrisi gibi yan etkilerinin olmamasi
nedeniyle tercih edilmektedir (93). Thiotepa-trietilen phosphonamide perikardiyosentezden

sonra 1, 3, 5 giinlerde 15 mg/50 ml saline icinde intraperikardiyal olarak verilir. Sitostatik
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olmas1 ve yan etkilerinin azlig1 nedeniyle secilecek skleroterapi ajani olarak kabul
edilmektedir (8).

Sklerozan tedavi yaklasimlari, malign ve tekrarlayan efiizyonlarin tedavisinde
popiilarite kazanmis etkili bir prosediir olmasmna karsin fibrozise sekonder konstriktif
perikardit hala uzun dénem sorvide ciddi bir komplikasyondur. Bu amacla en sik olarak
tetrasiklin, doksasiklin, bleomisin ve thiotepa kullanilmistir. Ayrica mitomisin-c, radyoaktif
maddeler, OK-432, nitrogen mustard, quinacrine, cis-platin, interferon ve aklarubicin'de
basariyla kullanilmustir.

Ayni sekide malign perikardiyal efiizyonlarda cerrahi hem tan1 hem de tedavi amaci
ile yapilabilir (10). Cerrahi yaklasimlarin ¢ogu olguda genel anestezi gerektirmesi ve bu
hastalarda genel anesteziden genellikle kagmilmasi, ayrica cerrahi ve balon
perikardiyotomilerin tiimoriin viicut bosluklarina yayilimmni kolaylastirmas1 nedeniyle
perikardiyosentez ve intraperikardiyal skleroterapiler bu hastalarda ilk secilecek tedavi
yaklagimi olmalidir (94,95).

(a) Subxiphoid perikardiyotomi: Torakotomi yapmadan perikardiyal boslugun disar1 drenajini

saglar ve lokal anestezi altinda yapilabilir. Bir ¢cok merkez tarafindan tercih edilen yontem
olup, rekiirrens orani %6-12 dir;

(b) Perikardiyal pencere: Onkolojik yonden iyi prognoz beklenen hastalar ve genel anestezi

ile cerrahi uygulanabilecek hastalar icin plevra-perikardiyal pencere acilmasi yontemi
secilecek uygun tedavi yaklasimidir. Torakotomi gerektirir ve perikard plevral bosluga drene
olur. Bu islemin komplikasyon oram diisiiktiir fakat rekiirrens orani perikardiyektomiden

yiiksektir.

(c) Perikardiyektomi: Bu islemde perikardiyumun ¢ogu alinir. Rekiirrens orani ¢ok diisiiktiir,
ancak mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Bu nedenle secilmis hastalar disinda kullanimi

simirhdir. Konstriktif perikardite sekonder tamponad icin secilecek en iyi tedavi yontemidir.

Malign perikardiyal efiizyonlarin tedavisinde esas ama¢ malignitenin tedavisi olup
kemoterapi ve hemoterapi gibi spesifik tedavilere hemen baslanmalidir. Kemoterapi ile
tamponadin erken palyasyonu nadirdir. Losemi, lenfoma ve meme kanserinde kullanilabilir.
Intraperikardiyal radyoniiklid uygulamasi ile olumlu sonuclar alinmis olsa da radyoaktivite ile
ilgili lojistik problemden dolay1 kullanilmamaktadir. Lenfoma ve 16koma gibi radyosensitif
timorlii hastalarda malign perikardiyal efiizyonun kontroliinde radyasyon tedavisi ¢ok
etkilidir (%93). Fakat radyoterapinin kendisi miyokardit ve perikardite neden olabilir (96).
Secilmis vakalarda 2 hafta siire ile giinde 200-250 rad eksternal radyoterapinin etkin oldugu
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bildirilmektedir. Intraperikardiyal p32 kolloid 185-370 MBq verildiginde %95 dolayinda bir
basar1 saglar (37). Ancak radyoaktif materyal ile calismanin potansiyel riskleri ve zorluklar:
nedeniyle bu yontemler pek kullanilmamaktadir (23).

Sonug¢ olarak kronik perikard efiizyonlarinin tedavisinde secilecek yontem ve
zamanlama altta yatan hastaliga, klinik tablonun siddetine ve prognoza goére planlanmalidir.
Konservatif tedavi, ekokardiyografi kilavuzlugunda perikardiyosentez, perkiitan kateter
drenaj, sklerozan tedaviler, radyoterapi, perkiitan balon perikardiyotomi, cerrahi tedavi
yontemleri, subksifoid perikardiyal pencere, kamera yardimli laparoskopik perikardiyostomi

kronik perikardiyal efiizyonlarin tedavisinde kullanilan tedavi yontemidir.

Perikard Aspirasyonu (Perikardiyosentez)

Perikard aspirasyonu hem tani hem de tedavi amaciyla yapilir. Tanisal amacgla
yapilirsa sivinin biyokimyasal analizleri, mikroskobik incelemesi ve kiiltiirii yapilarak
etiyolojinin saptanmasinda yardimci olur. Tedavi edici amacla ise genellikle tamponadli
hastalarda uygulanir. Tamponadl acil durumdaki hastalarda hayat kurtaric1 olarak uygulanan
bu teknigin doktorlar tarafindan iyi bir sekilde bilinmesinde yarar vardir.

Igne ile fazla miktardaki efiizyonlara kolaylikla ulasilabilir ancak az miktardaki
efiizyonlara (kalbin 6n yiiziinde 5 mm’den az efiizyonlar) ulagsmak oldukca zordur ve kalp
dokularina penetrasyon ve laserasyon gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bundan baska piiy gibi
koyu sivilar1 veya pihtili sivilar: aspire etmek giic olabilir.

Korlemesine yapilmasindansa ekokardiyografi ve bilgisayarli tomografi gibi
goriintilleme teknikleri kilavuzlugunda yapilan perikardiyosentez islemi hem daha etkili
olmakta hem de komplikasyon riskini olduk¢a azaltmaktadir (97,98). Ekokardiyografi
kilavuzlugunda yapilan perikardiyosentezde anterior ve inferior bolgede sivinin en fazla
toplandig1 bolge belirlenmeli ve islem buradan gerceklestirilmelidir. Ekokardiyografi
kilavuzlugunda yapilan perikardiyosentezde perikardiyumun herhangi bir bdlgesinden
ponksiyon yapilabilir. Sadece sternumun her iki tarafinda 2,5 cm’lik mesafede bulunan
internal mammalian arterlerin alanindan uzak durulmalidir.

Perikard aspirasyonu icin gerekli ortam ve kullanilan baslica yollar sunlardir:
Perikardiyosentez yapilacak mekanda resiisitasyon ve monitorizasyon i¢in gerekli ekipman
bulunmali, islem sirasinda olusabilecek aritmiler, kardiyak dekompansasyon ve ciddi kanama

gibi olaylar monitorizasyon ile izlenmelidir. Islemin kateter laboratuarinda floroskopi altinda
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uygulanmasi en giivenli yontemdir. Herhangi bir komplikasyon olasiligina kars1 hastanin kan
grubunun bilinmesinde yarar vardir.
Islem icin kullamlan gerecler sunlardir:
e Perikard aspirasyonu igin yapilan Ozel kateter ignesi veya 16-18 No'lu lomber
ponksiyon ignesi,
e Stopcock,
¢ 50 ve 20 ml’'lik enjektor,
¢ Lokal anestezik madde ve ignesi,
e Gazli bez, eldiven, delikli ortii, antiseptik soliisyon,
e Klemp (timsah agizli olmasi ve ucunun EKG baglanmasina elverisli bulunmaszi),

e Igne ile EKG derivasyonunu birbirine tutturmak icin ara kablo.

Perikarda girmek i¢in standart bir intrakardiyak igne veya plastik kaniille kapl 5-6 ing
uzunlugunda igne kullanilir. igne EKG monitériine baglanmalidir. ignenin ucu ara bir kablo
ile EKG kablosunun gogiis derivasyonlarint ¢ceken koluna baglanir. EKG kablosunun diger
uclar1 normal yerlerine yerlestirilir. Goglis derivasyonuna yerlestirilen igne girilecek
bolgedeki deriye degdirilirse yaklasik olarak V, derivasyonu elde edilir. Igne perikarddan
gecip ventrikiil ylizeyine degerse QRS kompleksleri aniden degisir ve ST segment yiikselmesi
ve ventrikiil prematiire atim goriiliir. Igne ucu atriyuma dokunursa P dalgasmnin sekli degisir
ve atriyal prematiire atim ortaya ¢ikar. Ekokardiyografi kilavuzlugunda perkiitan
perikardiyosentez en dogru yaklasimdir. iki boyutlu ekokardiyografi ile en fazla sivi
birikiminin transdusere en yakin oldugu yerden uzaklik olgiilerek lokal anesteziyle girisim
yapilir (96). Ekokardiyografi kilavuzlugunda mortalite %0, morbidite %4 iken kor
perikardiyosentezde mortalite %0-6, morbidite %7-50 bulunmustur. Kor perikardiyosentez
teknigi daha yiiksek komplikasyon ve mortalite oranlar1 nedeniyle acil durumlar diginda
kullanilmamalidir (94).

fslem, hastaya toraksla alt ekstremiteler 30-45° ac1 yapacak sekilde pozisyon verilerek
yapilir. Cift antiseptik kullanarak girisim yapilacak bolge temizlenir. Delikli kompres ve steril
ortiiler yerlestirilir. Anestezik madde Once deriye daha sonra derialti1 dokusuna ilerletilerek
subkiitan dokularin anestezisi saglanir.

Islem ekokardiyografi esliginde yapilmayacaksa mandrenli igne subksifoid alandan sol
omuza dogru cilt ile 30 derecelik a¢i1 yapacak sekilde sol omuza dogru ilerletilir. Veya

ponksiyon ignesi ekokardiyografide sivinin en fazla oldugu perikard bolgesine dogru
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ilerletilir. ignenin ilerletilmesi sirasinda kesinlikle ani hareketlerden kacinilmalidir. igne
ilerletilirken zaman zaman aspire edilerek kontrol edilmelidir. Perikard delindiginde ignenin
sert bir cisimden gectigi hissedilir. Sivi gelmezse igne geri cekilerek yonii degistirildikten
sonra tekrar ilerletilir. i1k etapta genellikle 50 ml sivi alinir. Bu sivinin alinmas: genellikle
tamponadin hemodinamik degisikliklerine diizeltir. Daha sonra 100-200 ml sivi alinir ve
basing oSlciimleri tekrarlanir (99). ik anda 100-200 ml sivinmn alinmasi hemodinaminin
diizelmesi icin yeterlidir. Kardiyovaskiiler dengenin yeniden kurulmasina izin verecek sekilde
sivinin kademe kademe bosaltilmas:t nadir bir komplikasyon olan "akut sag ventrikiil
dilatasyonu ve kollaps" gelisimini Onleyecektir. Kateterin ucu plastik bir torbaya baglanip
sivinin yavasca ve tamamen bosaltilmasi saglanir. Bu arada perikard bosluguna hava
girmemesine dikkat edilmelidir. Uzun siireli drenaj gerekliliginde, piiriilan veya karsinomatoz
efiizyonlarda veya intraperikardiyal aralikli ila¢ kullanilmasi gerektiginde kateter uzun siireli
iceride birakilabilir ancak heparinize sivi ile katater zaman zaman yikanmalidir (99).

Kateter laboratuarinda floroskopi altinda yapilan islemlerde bir rehber tel ponksiyon
ignesi araciligiyla perikard bosluguna sokulur. Daha sonra pigtail kateter tel vasitasiyla
perikard icine yerlestirilir. Kateterin ucuna ii¢ yollu stopcock baglanir. Stopcock’a eger basing
transduseri baglanirsa intraperikardiyal basin¢ Olgiilebilir. Ayrica sag kalp kateterizasyonu
yapilarak perikardiyosentezle sag atriyal basinctaki degisiklikler izlenebilir. Sag atriyum ve
perikard i¢i basing diismesi ile birlikte arter basincinda artis olmasi, pulsus paradoksusun
diizelmesi tamponadin ortadan kalktigini gosterir (Sekil 3). Perikardiyal basmg sifirin altina
inmemigse ya transdiiserde bozukluk vardir veya lokal efiizyon hala devam etmektedir. Eger
perikardiyal basing uygun seviyeye inmesine ragmen sag atriyal basing hala yiiksek
seyrediyorsa effiizif-konstriiktif perikardit tanis1 diistiniilmelidir.

Perikardiyosentezi takiben eflizyonun tekrar edip etmedigini degerlendirmek igin
hemodinamik monitorizasyona devam edilmeli (tercihen 24 saat) ve ekokardiyografi
tekrarlanmalidir. Ekokardiyografik olarak tekrar sivi birikimi tesbit edilmiyor ise ve 24 saat
icinde aspire edilen sivi miktar1 <25 ml olunca perikardiyal kateter geri cekilir. Kateter
cekildikten sonra periyodik olarak birkag defa ekokardiyografi yapilmalidir. Biiyiik
efiizyonlar yavas ve uzun periyotta bosatilmali, ancak siire miimkiinse 48 saati gegmemelidir.
Ciinkii siire uzadikca enfeksiyon riski artar.

Aort diseksiyonu gibi bazi durumlarda perikardiyosentez kontrendikedir (4). Bu gibi
durumlarda cerrahi girisim iyi bir secenektir. Perikardiyosentezin rolatif kontrendikasyonlari

arasinda pihtilagsma bozukluklari, antikoagulan tedavi, trombostopeni (<50,000/mm?3), kiiciik,
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posterior ve lokiile efiizyonlar, akut travmatik hemoperikardiyum, piiriilan perikardit
sayilabilir.

Perikardiyosentezin basar: sans1 ve giivenligi sivi miktar1 ve lokalizasyon ile yakindan
iligkilidir. Sivi miktar1 fazla ise perikardiyosentez basar1 sans1 yiiksek ve komplikasyon riski
azdir. Diisiik efiizyonlarda komplikasyonlar daha sik goriilir. Kumadin alanlarda
perikardiyosenteze bagh komplikasyon riski artar. Bu nedenle eger miimkiinse INR diizeyi
normale dondiigiinde islem yapilmalhdir. Eger INR yiiksek ve acil perikardiyosentez
gerekiyorsa taze donmus plazma verilerek islem yapimaldir (4,47,48,58,74).
Ekokardiyografi veya floroskopi altinda girisim yapilmast komplikasyon sikligini
azaltmaktadir.

Perikardiyosentez islemi sirasinda gelisebilecek baslica komplikasyonlar kalp
bosluklarinin veya epikardiyal damarlarin perforasyonu, aritmiler, pnomotoraks ve cok
nadiren mide, dalak veya kolon perforasyonudur. Epikardiyal venlerin, sag atriyum ve sag
ventrikiiliin perforasyonu oldukca tehlikelidir. Bu yapilar ince olmalar1 nedeni ile bol
miktarda kanayarak hemoperikardiuma, perikardiyal tamponadmn kotiilesmesi ve sirkiilatuar
kollapsa neden olabilir. Sol ventrikiiliin laserasyon olmadan basit perforasyonu nadir degildir
ancak iyi tolere edilir. igne ventrikiil miyokardini deldiginde ¢ok ciddi kanama meydana
gelmese bile refleks hipotansiyon meydana gelebilir. Islemin herhangi bir asamasinda
hipotansiyon gelisebilecegi icin atropinin el altinda hazir bulundurulmas: gereklidir. Kateter,
kilavuz teli ve igneye bagli mekanik irritasyon sonucu ventrikiiler veya atriyal aritmiler
meydana gelebilir. Ayrica internal mammarial arter fiistiilleri, akciger 6ddemi ve piiriilan
perikardite de rastlanabilir (4,47,48,61,77,99).

Perikard efiizyonlarinda niiks oranlarmin oldukca yiiksek (%350) olmasi nedeniyle (6-
8F/60cm) bir pigtail kateterin yerlestirilmesi ile perkiitan kateter drenaji Onerilmektedir.
Perikardiyosentez ve uzatilmis kateter drenaji malign ve tekrarlayan efiizyonlarin tedavisinde
giivenli ve etkin bir yontem gibi goriinmektedir. Kateter perikardda 72 saatten daha uzun siire
birakildiginda bile enfeksiyon riskinde anlamli bir artis saptanmamustir (23,94).

Eger igne ile perikarddan sivi alinamazsa Ozellikle tamponadli olgularda agik
perikardiyotomi ve biyopsi uygulanabilir. Ksifoidal bélgeden, dordiincii interkostal araliktan
plevra kavitesine girmeden veya tam torakotomi yapilarak islem uygulanabilir. Tamponad
vakalarinda ac¢ik yaklasimla plevraperikardiyal pencere acarak etkili bir dekompresyonu
uygulayan klinikler de mevcuttur. Bu yolla parsiyel perikardiyektomi de yapilarak

tamponadin olugmasi engellenir. Ayrca lokal efiizyonlarda da acik cerrahi pencere agilmasi
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uygundur. Transtorasik yaklasimda sivinin tekrar toplanma orani azalir ancak bu yontemde
daha yiiksek morbidite eslik eder.

Perkiitan balon perikardiyotomi cerrahi perikardiyal pencereye alternatif olup daha az
invazivdir. Balon perikardiyotomide basar1 orani yiiksek, komplikasyon orami diisiiktiir.
Intraven6z sedasyon ve lokal anesteziyle kateter laboratuarinda yapilan bu girisim siddetli
gbgiis agrisima ragmen genellikle iyi tolere edilir. Bagar1 oran1 %92 olarak bildirilmistir (100).
Kisa yasam beklentisi olan kanserli ve biiyiilk malign perikard efiizyonlar1 olan hastalara,
hemodinamik instabilitesi olanlara, cerrahi riskin yiiksek oldugu hastalara ve tekrarlayan
tamponad durumlarinda Onerilmektedir (89). Perkiitan balon perikardiyotomi biiyiik plevral
efiizyonlarin meydana gelmesine neden olabilir. Cogu hastada islemden 24-48 saat sonra sol
plevral efiizyon gelisir ve olgularin ¢ogunda spontan kaybolur. Torasentez ve gogiis tiipii
yerlestirilmesi ancak %15 hastada gerekir.

Cerrahi yaklasimlar kronik perikardiyal efiizyonlarin tedavisinde hala saglam ve
giivenilir yontemler olarak yerini korumaktadir. Ayrica alinan perikard biyopsisi taniya
yardimci olmaktadir. Cerrahi yaklasim o6zellikle epansmanli konstruktif hastalikta, kronik
tekrarlayan perikardit ve tekrarlanan perikardiyosentezlere ragmen niikseden efiizyonlarda
uygulanmaktadir.

Subksifoid perikardiyal pencere teknigi: Lokal anestezi altinda vertikal insizyonla

gorerek perikardiyal biyopsi alinmasi, pencere olusturulmasi ve dren konarak islemin
tamamlanmas1 seklinde tanimlanan yontemin % 3-12 oraninda basarisizlik ihtimali vardir
(56).

Kamera yardimli torakoskopik perikardiyektomi teknigi: Bir torakoskobun sol ya da

sag hemitoraksa yerlestirilmesiyle plevra ve perikardin makroskobik olarak goriilmesi,
patolojik yerlerden biyopsi alinmasi ve uygun yerden pencere acilmasina olanak saglayan bu
teknik tani ve tedavide olduk¢a yararhdir.

Medivan sternotomi veya sol anteriyor torakotomi teknigi: Ozellikle konstriktif

perikardiyal hastalikta ve piiriillan perikardit olgularinda tercih edilen yontemdir. Diger

yontemlerle sonu¢ alinamayan olgularda parsiyel ya da komplet perikardiyektomi yapilabilir.
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2.4. PROTEOMIKS

Insan Genom Projesi ("Human Genome Project"), DNA'nin molekiiler yapismin
Watson ve Crick tarafindan 1953 yilinda agiklanmasindan tam 50 yil sonra tamamlanmustir.
Elde edilen veriler, insanogluna yeni ufuklar sunarken, bircok farkli projelerin de baglamasina
neden olmustur (101,102). Diger taraftan, insan genom projesi ile elde edilen bilgilerin ¢ogu
ham bilgilerdir. Bu bilgilerin 6zellikle klinik c¢aligmalara uygulanmasi, yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve tiim bilim dallarnda atilmi saglayacak neden sonug
iligkilerinin tanimlanmasi i¢in yeni bazi bilgilere ihtiya¢ vardir. Halen hiicrede bir¢ok
molekiiliin nerede, hangi kosullar altinda sentezlendigi bilinmemekte ve tiim dogal gercekligi
yansitacak protein molekiillerinin rolleri agiklanamamaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde
proteomiks, genomiks ve transkriptomiks gibi farkli bilim dallar1 dogmustur (103-104).
Proteomiks, biyoloji, biyoinformatik ve protein biyokimyasini iceren disiplinler arasi bir bilim
daldir.

Genomun tiim protein komplementlerini (proteom) calisan bilim dali Proteomiks
olarak adlandirilmaktadir. Proteomiks ve proteom terimleri Marc Wilkins ve arkadaslarinca
1990’]arda tiiretilmistir. Bu kelimeler tiim bir organizmadaki tiim genlerin kolleksiyonlarini
ifade eden genomiks ve genom kelimelerinin yansimalaridir. Proteomiks, ¢cok genel anlam ile
RNA-protein iliskisini ac¢iklamaya calisan, hiicre ve dokular1 olusturan proteinlerin ifade
bulmalar1 sirasindaki post-transkripsiyonal modifikasyon ve translasyon sirasinda olusan
degisiklikler ile ilgilenen bir bilim dalidir (104). Hiicrede gerceklesen posttranslasyonel
modifikasyonlar normal ve patolojik dokulardaki farkliliklar1 belirler ve proteinde goriilen
post-modifikasyonlarin tiimiiniin bilgisini protein kodlayan bdlgelerdeki genomik bilgi tek
basma veremez. Bu nedenlerle, genomik caligmalar her zaman nihai protein ekspresyonu
hakkinda dogru bilgiler saglayamaz iken yapilan proteom c¢aligmalari, genomik analizlerle
belirlenemeyecek sekilde pek cok farkli yoldan gerceklesen hastalik patolojisini ve fenotipini

ortaya koyabilmektedir.

2.4.1. Proteom Analizinde Kullanilan Genel Strateji

Proteomiks ile proteom ve onun komponentlerinin karakterizasyonu isi pratikte
yapilabilmektedir. Proteom analizi i¢in ilk adim Ornek hazirligi yapilmalidir. Tiim hiicre ve
doku oziitlerinde proteinlerin analizleri amaciyla Ornek hazirlanmasindaki ana problem;

bunlarin farkli molekiiler kiitle, yiik, izoelektrik nokta ve c¢oziiniirliige sahip olmalaridir.
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Ayrica bu asamada Ornek karmagsikliginin azaltilmasi da 6nemlidir. Bu nedenle 6rnege ve
hedefe gore ornek hazirligiin optimizasyonu iyi bir ayirma igin gereklidir.

Proteom analizinde ikinci adim analitik protein ayrim teknolojisidir. Analitik protein
ayrim teknolojisinde 6nce kompleks protein karisimlarimlar: belli proteinlere ya da protein alt
gruplarina ayrilarak basitlestirir. Daha sonra ornekler arasinda karsilastirma yapilarak protein
diizeylerindeki farkhiliklar belirlenir. Proteinlerin ayrimi arastiriciya analizi icin spesifik
proteinleri hedeflemesini saglar. Protein ayrimmnin yapilabilinmesi i¢in iki tip metodoloji
mevcuttur. Bunlardan ilki sivi fazda ayrimin yapildigi metoddur (105-107) ikinci metod ise
proteomikste altmn standart olup siklikla tercih edilen 2D (iki boyutlu) jel elektroforez
metodudur. Bununla birlikte diger protein aymrma teknikleri 1D jel elektroforezi,
poliakrilamid jel elektroforezi [1. SDS- PAGE ( denatiire edici page) ve 2.ND-PAGE( non
denatiire edici page), HPLC (yiiksek performans likit kromatografisi), kapiler elektroforez,
izoelektrik fokuslama ve kromatografik yontemlerdir (105-107).

Ayristirilmis Orneklerin analizi, Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization Time of
Flight (MALDI-ToF), Electrospray Ionization Mass Spectrometry (ESI-MS), PSDMALDI-
MS (Post Source Decay) ve SELDI-TOF (Surface Enhanced Laser Desorption Ionization)
yontemleri ile yapilir. Kiitle spektrumu ve kromatogram verileri alman 6rnekler igin veri
tabaninda tarama yapilmakta ve belirli olasiliklarla protein eslestirmeleri elde edilmektedir.
MALDI-TOF ile protein bilgisine ulasilip proteinin adi1 konulduktan sonra, ESI-MS i¢in
kullanilan Q-TOF ile amino asit dizilimlerine ulasilarak proteinlerin primer amino asit
dizileri aydinlatilabilmektedir. Veri tabanlar1 tizerinden kimligi belirlenmis olan proteinler
degerlendirilerek farkl tedavi dozlarma yanit, tedavi edilen ve edilmeyen bireylerdeki protein
haritalar1 veya farkli hastaliklar1 tagiyan vakalar ile kontrol gruplar1 arasinda fark dogrudan ve
en giivenilir sekilde ortaya koyulmaktadir (105-107).

Kisacas1 proteomiks analizinde kullanilan genel strateji (1) Ekstraksiyon,
soliibilizasyon, On-fraksiyonlama, DNA’nm uzaklastirilmasi, yaygin bulunan proteinlerin
uzaklastirilmas: gibi teknikleri iceren Ornek hazirhigi. (2) Protein ve/veya Peptitlerin

tamimlanmasi (Identifikasyonu) ve elektroforeze dayali tekniklerin kullanimu.

2.4.2. Kiyaslamal proteomiks ¢calismalarimin amaci:

Klinik proteomiks c¢alismalarinda temel amag, farkli hastaliklara ait 6zgiin
biyobelirteclerin ortaya konmasi ve bunun tami testi olarak kullanilmasidir. Bu teknoloji,

serum ve idrar gibi Uiriinlerde kolaylikla uygulanabilir. Ancak, biyokimyasal mekanizmalarin
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karmasikligi nedeni ile, bir cok hastalikta tek bir biyolojik belirte¢ ile sonuca
ulasilamamaktadir. Bu nedenle hastalik progresyonu sirasinda ortaya ¢ikan molekiillerin
calisilmasinda, ¢oklu belirte¢ panellerinin veya proteomiks panellerinin ¢alisilmas: giderek
onem kazanmaktadir (108,109).

Bu nedenle kiyaslamali proteomiks ¢aligmalarmin amaci: Normal biyolojik siireclerin
ve hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin tanimlanmasi (inflamasyon, erken renal veya
hepatik yetersizlik, beslenme bozukluklar1 ve toksikoloji), viicut sivilarinda, hiicrelerde veya
doku biyopsilerinde diyagnostik ve prognostik hastalik belirteclerinin tanimlanmasi, hastalik
progresyonunun izlenmesi ve sub-klasifikasyonu, yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi,
viicut s1v1 orneklerinin veya doku biyopsilerinin orijinlerinin belirlenmesi, s1vi, hiicre veya
dokularda protein fenotiplerinin ve post-translasyonal modlarin belirlenmesi (Apolip.A ve J,
haptoglobin), immiinoglobulin klonlarmin arastirilmasi genetik otoimmiin, enfeksiyonel veya
neoplastik hast. Orn; MS, Hemolitik anemi, Lyme has.,B-hepatit, Limfoproliferatif

hastaliklar) olarak tanimlanabilir.

2.4.3. Proteomiksin Uygulama Alanlan

Giiniimiizde pratikte dort temel uygulamay:r kapsamaktadir. Bunlar: (1) mining
(6rnekteki proteinlerin tiimii), (2) protein ekspresyon profili, (3) protein network haritalamasi,

(4) protein modifikasyon haritalamasidir.

1) Mining: Bir ornekteki proteinlerin olabildigince tiimiiniin tanimlanabilmesi ¢abasidir.
Miningde isaret edilen; gen ekspresyonu dikkate alinmadan direk olarak proteomu
katologlamaktir.

2) Protein ekspresyon profili: Organizmanin ya da hiicrenin belirli bir durumdaki

(diferansiyasyon, gelisme durumu veya hastalik durumu gibi) ya da bir ilag, kimyasal
veya fiziksel uyarict ile karsilasmadaki fonksiyonu gibi belirli Orneklerdeki
proteinlerin tanimlanmasidir. Ekspresyon profili aslinda miningin 06zellesmis
formudur. Yaygin olarak belirli bir sistemin iki durumunun karsilastirilmasinda farkli
analizler olarak uygulanabilir. Ornegin normal ve hastahkli hiicre veya dokular bir
durum digeriyle karsilastirilarak proteinlerin farkli ekspresyonlar: belirlenebilir. Bu
bilgiler hastaliklarda ila¢ terapilerinin potansiyellerinin tespiti anlaminda miithis bir

cekicilige sahiptir.
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3) Protein _network haritalari: Yasayan sistemlerde hangi proteinlerin birbirleriyle

4)

etkilesimde olduklarin1 belirleyen proteomiks yaklagimlaridir. Bircok protein
fonksiyonlarin1 diger proteinler ile etkileserek ortaya cikarir. Bu etkilesimler, sinyal
transdiiksiyon yolu ve kompleks biyosentetik veya degredasyon yollar1 gibi
proteinlerin fonksiyonel networklerinin fonksiyonlarmi belirleyen etkilesimlerdir.
Bircogu bireylerle, piirifiye proteinlerle ve yeast two hybrid sistemleri ile yapilan in
vitro caligmalarla elde edilen protein—protein etkilesimlerinden Ogrenilmistir.
Proteomiks yaklagimlar c¢oklu protein komplekslerinin  komponentlerinin
tanimlanmasinda da  kullamilmaktadir. Coklu kompleksler hiicrede sinyal
transdiiksiyon yolunda devreye girmektedir.

Protein modifikasyonlarinin haritalanmasi: Proteinlerin nasil ve nerde modifiye

olduklarmin belirlenmesi isidir. Bir¢ok yaygin posttranslasyonel modifikasyon
proteinlerin hedefleme, yapi, fonksiyon ve turnoverini yonetir. Buna ilaveten bir¢cok
cevresel kimyasal, ilaclar endojen kimyasallar reaktif elektrofillere yol acgarak
proteinleri modifiye ederler. Analitik yontemlerin cesitliligi modifiye proteinler ve
modifikasyonlarin dogasinin tanimlanmasimi gelistirmistir. Modifiye proteinler
antikorlar ile (spesifik fosforlanmis aminoasid rezidiileri icin) tespit edilebilir fakat her
protein icin antikor mevcut degildir. Ayrica, spesifik modifikasyonun kesin sekans
bolgesi ve tiirii bilinemez. Proteomiks yaklasimlar1 posttranslasyonel modifikasyonlar

hakkinda en giivenilir ve genis bilgiyi verir.

61



3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirhk

Calismaya 2005-2009 yillar1 arasinda perikard efiizyonu nedeni ile Kocaeli
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji Klinigine bagvuran ve tan1 veya
tedavi amaci ile ekokardiyografi esliginde perikardiyosentez islemi uygulanan hastalar alind1.
Perikard efiizyonunun etiyolojsi klinik degerlendirme, biyokimyasal, mikrobiyolojik ve
patolojik analiz ve goriintilleme yontemleri ile belirlendi. Perikard efiizyonunun akciger
malignitesine bagl oldugu saptanan hastalar calisma grubuna alind1.

Kontrol grubu herhangi bir ek hastahig1 olmayan ve Kocaeli Universitesi Kalp Damar
Cerrahisi klinigine koroner arter bypass cerrahisi (CABG) amaci ile basvuran kisilerden
secildi. Kapak hastaligi, kalp yetersizligi olan veya yakin zamanda akut koroner olay gecirmis
hastalar digland1. Perikard sivis1 6rnekleri operasyon dncesinde perikard acildig: sirada alindi.
Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin 6zellikleri Tablo 5 ve 6’ da belirtilmistir.

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik kurul tarafindan AEK3-12
say1l1 24 nolu proje olarak kabul edildi. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar kardiyak tamponad
klinigi ile koroner yogun bakim iinitesinde takip edilen, acil perikardiyosentez uygulanmasi
gereken, daha Oncesinde akciger biyopsi sonucu ile akciger kanseri tanisi konulmus ve
bilgilendirilmis onay formu alinmis hastalardir. Kontrol grubu hastalar1 ise onay formu

alinmis elektif CABG uygulanan hastalardan olugsmustur.

3.2. Protein cozeltilerinin hazirlanmasi

Elde edilen perikard sivi oOrnekleri KOUTF Klinik Arastirmalar  Biriminde,
antikoagulasyon uygulanmamus steril tiiplerde -80 °C’de saklandi. Ornekler buz iizerinde
coziildiikten sonra 20 dakika 15000 xg de 4°C’ de santrifiij edildi. Coken hiicreler ve iist faz
stv1 ayrildi. Calismanin iki agsamali yapilmasina ve hem c¢oken hiicrelerden hem de iist faz
stvidan proteomiks calisilmasina karar verildi.

IIk asamada ¢oken hiicreler PBS ile yikandiktan sonra homojenizator ile alt1 dongii
halinde herbir dongii 30 sn olacak bicimde 250 pul MPER tamponu (Pierce Inc., USA)
icersinde pargalandi. Parcalanan hiicrelerin kalintilarimi protein ¢ozeltisinden aymrmak igin
islenmemis protein ¢ozeltisi 15000 xg de 20dk 4°C’de santrifuj edildi ve iist faz temiz bir tiipe
aktarildi. Bu faz islenmemis proteinleri iceren fazdir. islenmemis protein cozeltileri iki
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boyutlu jel elektroforezine uygun saflikta olmadiklarindan dolayi, tuzlar1 ve diger uygun
olmayan maddeleri uzaklagtirmak i¢in proteinler TCA- Aseton ile ¢oktiirerek saflagtirildi.
Ikinci asamda siv1 fazin analizinden once detaylar1 asagida belirtilen Aurum serum
protein mini kit kullanilarak sivi icerisindeki albiimin indirgenmesi yapildi. Elde edilen
indirgenmis sividan tuzlar1 ve diger uygun olmayan maddeleri uzaklagtirmak i¢in detaylar:

asagida verilen 2D clean up kiti (BioRad, USA) kullanildi.

3.2.1. TCA-Aseton ¢oktiirmesi

Coken hiicrelerden elde edilen islenmemis protein ¢ozeltileri iki boyutlu jel
elektroforezine uygun saflikta olmadiklarindan dolayi, tuzlar1 ve diger uygun olmayan
maddeleri uzaklastirmak icin proteinler coktiirerek saflastirildi. Coktiirme kisaca soyle
yapildi. Her bir 6rnegin hacimce dortte biri kadar TCA orneklere eklendi ve 10 dk 4°C’de
bekletildi. Tiipler mikrosantrifiijde 14000 xg de 5dk santrifiij edildi ve ¢oken proteinlerden
stvi kisim dikkatli bir sekilde ayrildi. Protein ¢okeltileri 200 uL aseton ile yikandiktan sonra
mikrosantrifiijde 14000 xg de Sdk santrifiij edildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Sonrasinda
asetonu uzaklastirmak icin proteinler 10 dakika oda sicakliginda kurutuldu. Cokelek 250 pL,
rehidrasyon  tamponu icerisinde ¢o6ziildii ve protein konsantrasyonu belirlendi (10ml
ReadyPrep rehidration tampon 8M urea, %0,2(w/v) Bio-Lye 3/10 ampholytes, %2 CHAPS,
50 Mm dithiothreitol (DTT) ve Bromophenol Blue).

3.2.2. Albiimin indirgeme islemi-Aurum serum protein mini Kit protokolii

Calisilan Orneklerin igerisinde agirlikli olarak albiimin bulunmasi ve bulunan bu
albiiminin diisiik seviyede bulunan proteinleri bloke etme ihtimaline karsilik 6rneklerden
albiimin uzaklastirmasi yapildi. Bu amacla aurum serum mini kit (BioRad, USA) kullanild1.

Kolon hazirligi: Dibe ¢coken regineleri ayirmak i¢in serum protein kolonu test tiipiinde

5 dakika bekletildikten sonra kolonun altindaki tipasi ayrildi, kolon test tiipiine tekrar
yerlestirildi ve yer ¢cekimi ile akim basladi. 1ml serum protein baglayic1 tampon ile kolon iki
kez yer cekimi akimi kullanilarak yikandi. Sonrasinda kolon bos 2 ml toplayic: tiibe
yerlestirildi, re¢in yatagini kurutmak icin 20 sn, 10000 xg de santrifiij edildi. Kolonun altina

sar1 tipast yerlestirilip kolon temiz test tiipiine konuldu.
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Ornek baglayici ve arindirma—temizleme: Ayr1 bir tiipte, 60 pL iist faz sivi 180 uL

serum protein baglayict tampon ile diliie edilerek 6rnek hazirlandi. 200 pL diliie iist faz sivisi
kolondaki recin yataginin iizerine konuldu. Beser dakika aralarla 3 kez kolon vortekslendi.

Armdirilmis  6rnegin toplanmasi: Kolon altindaki sar1 tipa c¢ikarilip kolon

vortekslendikten sonra 20 sn 10000 xg de santrifiij edildiler ve toplanan protein fraksiyonlar:
toplama tiiptine alindi. Ayni toplama tiiptinii kullanilarak 200 pL. serum protein baglayici
tampon ile kolon yikandiktan sonra 20 sn 10000 xg de santrifiij edildi ve toplanan protein

fraksiyonlarini toplama tiiptine alinip protein kolonundan ayristirildi.

3.2.3. Ust faz sivilarin temizleme islemi

Perikard sivilari igerdikleri tuzlar ve diger interferan ajanlar nedeni ile islenmeden iki
boyutlu jel elektroforezinde kullanilamazlar. Bu nedenle perikard sivisi i¢erisindeki proteinler
2D clean up kitinden (Bio-Rad, USA) faydalanilarak temizlendi.

Albiiminden indirgenmis 100 pL 6rnek 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine alindi. Uzerine
300 pL ¢oktiiriicii ajan 1 eklenip vortekslendi, 15 dakika bekletildi. Sonra 300 puL ¢oktiiriicii
ajan 2 eklenip vortekslendi, 12000 xg’ de 5 dk santrifiij edildi. Ust kisim atilds, alttaki ¢okelti
tekrar santrifiij edildikten sonra 40 pL yikama solusyonu 1 konuldu. 5 dk 12000 xg’ de
santrifiij edildi. Ust kisim atildi, ¢okelti 25 uL distile su ile yikandi. S1vi uzaklastirildiktan
sonra 1 ml yikama solusyonu 2 eklendi, 30 dk -20 derecede bekletildi.

Albiiminden indirgenmis, temizleme islemi yapilmis iist faz ornekleri de, TCA aseton
¢oktiirme isemi yapildiktan sonra 250 uL IEF rehidrasyon tamponu igerisinde ¢oziildii. (10
ml ReadyPrep rehidration tampon 8M urea, %0,2(w/v) Bio-Lye 3/10 ampholytes, %2
CHAPS, 50 Mm dithiothreitol (DTT) ve Bromophenol Blue). Daha sonra 17 cm lik IPG (Ph
3-10) striplerine 300 uLL 6rnek voliim eklendi ve emdirildi.

3.2.4. Protein miktariin belirlenmesi

Islenmemis protein cozeltileri igerisindeki protein miktar1 iki farkli yontem
kullanilarak belirlendi. Eger Ornekler betamerkaptoetanol, DTT (Ditiotreitol), PBT
(Tributilfosfayn) iceriyorsa Lowry protein assay metodu, icermiyorsa Bradford dye binding
assay metodu kullanildi. Her iki yontem de Bio-Rad firmasinca ticari olarak satilan kitler
araciligi ile uygulandi. Lowry metodu (RCDC protein assay, Bio-Rad, USA) kalorimetrik bir

metod olup protein ile alkalin bakir tartarat c¢ozeltisinin ve folin ajaninin reaksiyonuna
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dayanilarak degerlendirilir. Renk olusumu tirozin ve triptofan ile ¢cok az miktarda sistein ve
histidinin katkilar1 ile olur. Olusan mavi renk 750 nm’de spektrofotometre yardimi ile okunur
ve bir standart araciligi ile miktara cevrilir. Bradford metodu proteinlerin asidik ortamda
Coomassie Brillant mavisi ile vermis oldugu reaksiyona dayanir. Spektrofotometrede 595 nm
dalga boyunda absorbans Ol¢iimii yapildiktan sonra elde edilen absorbans degerleri standart
BSA cozeltilerinin absorbanslar1 ile karsilastirilarak ve diliisyon faktorii de goz Oniine

alinarak protein miktar1 hesaplanir.

3.2.5. Protein Standard Egrisinin Cizilmesi

Saf Bovin serum albumin proteini orneklerdeki protein miktarlarmin belirlenmesinde
kullanildi. Sekil 19°da Bradford metodu i¢in hazirlanmis standart egri verilmistir. Lowry
metodu ile hazirlanan egride benzer sekildedir. Protein standardi olarak 0,2—2 mg/ml arasinda
bes adet hazirlanan bovine serum albumin (BSA) diliisyonlar: ile 595 nm dalga boyunda

Olciilen absorbanslar kullanilarak lineer grafikler elde edildi ve bu egriler kullanild.

2500
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Sekil 19: Bradford metodu ile hazirlanmis protein standart egrisi
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3.3. Proteomiks analizinde kullanilan jel ve soliisyonlar

3.3.1. %12 SDS Yiiriitme jeli:

Destek ortam olarak genellikle poliakrilamit jeller tercih edilmektedir Poliakrilamit jel
ile yapilan elektroforez, drneklerin daha iyi ayrilmasini saglar. Ciinkii ayirma hem molekiiler
hem de elektroforetik mobiliteye dayanir. Poliakrilamit jeller, minimum protein adsorbsiyonu,
hizl1 analize olanak saglanmasi, kolay hazirlanmasi, boyama, kopyasini alabilme ve gdzenek
biiytikliigliniin ayarlanabilir olmasi gibi bir¢cok avantaja sahiptir (110,111).

2D gel elektroforezinde proteinlerin yiiriitiilmesinde kullanilan poliakrilamit yiiriitme

jeli (% 12) hazirlamak i¢in asagidaki karisim hazirlandi (Laemmli, 1970).

Saf su :3,50 ml
0.5 M Tris.Cl pH 6.8 :2,5 ml
% 30 Akrilamid/bisakrilamid 4 ml
% 10 SDS :100 pl
% 10 APS :50 ul
TEMED Sl
3.3.2. Yiiriitme jeli yapiminda kullanilan soliisyonlar:

Akrilamid — bisakrilamid (% 30) hazirlamak i¢in 29,2 g akrilamid, 0,8 g bisakrilamid
tartilip 100 ml saf suda ¢oziildii. Filtre edildi ve +4 °C’de saklanda.

Amonyum persiilfat (APS) (% 10) hazirlamak icin 1 g APS tartilip 10 ml saf suda
coziildii. Filtre edildi ve +4 °C’de saklandi.

Sodyum dodesil siilfat (SDS) (%10) hazirlamak i¢in 1 g SDS tartilip 10 ml saf suda
¢oziildii ve oda sicakliginda saklanda.

Ticari olarak satilan N,N,N’, N’-tetramethyl-ethylenediamine (TEMED) kullanild1
(Sigma, USA).

3.3.3. Rehidrasyon soliisyonu:

10 ml ReadyPrep rehidration tampon 8M urea, %0,2(w/v) Bio-Lye 3/10 ampholytes,
%2 CHAPS, 50 Mm dithiothreitol (DTT ve Bromophenol Blue) icerir.
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3.3.4. Yiiriitiicii soliisyon (TGS):

25 Mm Tris, 192mm glycine , %0,1 SDS, Ph: 8,3
3.03gm Tris base, 14.4 gm glycine, 1 gm SDS, 11 su ile hazirlanir.

3.3.5. Sabitlestirici, Boyama ve Boya Uzaklastirici Soliisyonlar:

Sabitlestirici soliisyon i¢in 40 ml metanol ve 10 ml asetik asit karistirilarak su ile 100
ml’ye tamamlandi. Sabitlestirici soliisyonun igerisine 0,25 g Coomassie mavisi eklenerek

boyama soliisyonu hazirlandi.

34. iki Boyutlu Jel Elektroforezi (2D Gel Elektroforezi)

Protein miktarlar1 belirlenen orneklerin 2D gel elektroforezi asagida tarif edildigi gibi

yapildi.

34.1. Birinci Boyut: Izoelektrik fokuslama (IEF):

2D jel elektroforezinde 1. boyuttaki amac¢ kompleks proteinlerin izoelektik noktalarina
gore odaklamaktir.

Bu yontemin temeli, izoelektrik pl degeri ortamm pH degeri ile uyusmayan bir
proteinin ortam i¢inde siirekli hareket edecegi ilkesine dayanir. Klasik elektroforezden farkli
olarak izoelektrik odaklamada, proteinlerin ayristigi mesafeler, ortamdaki pH gradyanina
baghdir (110). Bu pH gradyanini olusturan molekiillere amfolitler denir. Amfolitler, molar
kiitleleri 300-1000 g/mol araliginda olan poli-aminoasitlerdir (111). Bu molekiiller, proteinler
gibi bir izoelektrik noktaya (pI) sahip olduklar: i¢in bu noktalarda net elektrik yiikleri sifirdir.
Bir proteinin ¢oziiniirliigi pI noktasinda minimum oldugu ve protein molekiilii bu pH’de net
bir yiikk tasimadigi icin elektrik alaninda hareket edemez. Sonu¢ olarak amfolitler
poliakrilamit jellere katilarak, pH 3-10 arasinda bir pH gradyeni olusturulabilir.

Birinci boyutta ilk asamada hiicre ¢okelti ornekleri i¢in pasif rehidrasyon islemi
yapildi. Izoelektrik odaklamada 7 cm’lik IPG stripleri (Ph 3-11 ReadyStrip) kullanildi.
Rehidrasyon tamponu ile muamele edilen her bir drnekten 169 pg protein igeren 125 pl’ lik
protein ¢ozeltileri rehidrasyon tabakasma koyuldu (Sekil 20A-B). IPG stripler ‘+ ‘kutup sol
tarafa gelecek sekilde dikkatli bir sekilde tabaka igcindeki Orneklerin iizerine yerlestirildi.
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Rehidrasyon sirasinda 1. saat sonunda ornegin buharlagsmasini 6nlemek icin iizerlerine 2-3 ml
mineral yagi ilave edildi ve yaklagik 16 saat rehidrasyon islemine devam edildi.

Rehidrasyon isleminden sonra izoelektrik odaklamaya gecildi. Mineral yagdan
aritilmig  IPG stripler ‘+ ‘kutup sol tarafa gelecek sekilde PROTEAN IEF odaklama
tabakasina alind1 ve iizerlerine 2-3 ml taze mineral yag koyuldu. IPG strip artan voltaj
programu ile birlikte 20 °C’ de adim adim yiiriitiildii ( 250 volt: 20 dk, 4000volt: 2 saat lineer,
4000volt: 2,5 saat, hizli ve toplamda 14 kilowatt/saat giiciinde) (Sekil 20A-B).

Ikinci asamada 17 cm’ lik IPG striplere emdirilmis olan iist faz siv1 6rnekleri ¢alisildi.
17 cm lik IPG stripleri -80 °C’ de saklandig i¢in rehidrasyon islemine gecilmeden Once her
bir stripe ekilibrasyon (denklestirme) islemi uygulandi. Stripler 6énce 15 dk equilibration
tampon 1 (6 M iire, 0,375 M Tris-HCL, Ph 8,8, %2 SDS, %20 gliserol, %2 (w/v) DTT ) ile
muamele edildi. Daha sonra 15 dk equilibration tampon 2 ( 6 M iire, 0,375 M Tris-HCL, Ph
8,8, %2 SDS, %20 gliserol, %2,5 (w/v) iodoacetamid) ile muamele edildi. Denklestirme
isleminden sonra rehidrasyon tampon ile muamele edilen her bir 6rnekten 300 pl’ lik protein
cozeltileri PROTEAN IEF tabaksina koyuldu. IPG stripler ‘+’ kutup sol tarafa gelecek
sekilde tabaka icindeki Orneklerin iizerine yerlestirildi ve aktif rehidrasyon islemi yapildi
Rehidrasyon sirasinda 1. saat sonunda ornegin buharlagsmasini 6nlemek icin iizerlerine 2-3 ml
mineral yagi ilave edildi ve yaklasik 16 saat rehidrasyon islemine devam edildi.

Rehidrasyon isleminden sonra izoelektrik odaklamaya gecildi. IPG strip artan voltaj
programu ile birlikte 20 °C’ de adim adim yiiriitiildii (250 volt: 20 dakika, 10000 volt: 2,5 saat

lineer, 10000 volt: hizli ve toplamda 40000 kilowatt/saat giiciinde ortalama 7 saat).
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Sekil 20: 2D Gel Elektroforez sistemi. A: Izoelektrik fokuslamada (IEF) kullanilan
rehidrasyon tabakasi, B: IEF cihazi, C: Cam yiikleme jel plakalari, D: SDS-PAGE yiiriitme
tanki

3.4.2. ikinci Boyut: Protein Jel Elektroforezi (SDS-PAGE):

Mobilite, molekiillerin hem yiiklerine hem de boyutlarina baghdir. Protein
molekiillerinin yiikleri esit ise mobilite sadece biiyiikliige bagh olacaktir. Eger proteinlerin
disiilfit baglar1 MET (B-Merkapto etanol) araciligi ile kirildiktan sonra elektroforez
uygulanirsa, proteinlerin molekiil agirliklar1 hesaplanabilir (112). Protein molekiillerinin
sodyum dodesil siilfat (SDS) ile muamelesi sonucu polipeptit zincirlerinin ikincil, ligiinciil ve
dordiinciil yapilar1 parcalanir (113). Ayrica deterjan, proteinin hidrofobik bdélgelerine
baglanarak, proteinlerin dogal yiiklerini maskeler. Sonugta, polipeptit zincirlerinde sabit bir

yiik/kiitle oranma sahip tek bir yap1 ortaya cikar. SDS-polipeptit kompleksi, SDS ile
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hazirlanmis bir jele konuldugunda ortamdaki hizini belirleyen temel etken molekiil kiitlesidir.
Elektrik alan sadece filtrasyon olayinin itici giicli gérevini yapar.

2D jel elektroforezin 2. boyutunda IPG stripler poliakrilamit jel iizerinde yiiriitiilerek
molekiiler agirliklarina gore ayristirildilar.

7 cm’lik ve 17 cm’lik iki ucu agik dikdortgen cam plakalar arasina yiikleme jeli iistten
1 cm bosluk kalacak sekilde dokiildii. Ust yiizeyi 2 mm yiikseklige kadar su ile doyurulmus
izopropanol pipet ile eklendi. Jel polimerize olduktan sonra n-biitanol saf su ile uzaklastirildi.
Kurutma kagidi ile cam plakalar arasi temizlendi (Sekil 20C). Polimerize olan jel rezervuar
tanka yerlestirildi. IPG stripler yiiriitiicli soliisyonda 1-2 dakika bekletildikten sonra jel
izerine yerlestirildi ve arada bosluk kalmamasi i¢in agaroz solusyonu eklendi. Tank yiiriitiicii
soliisyon ile doldurularak 7 cm IPG striplerdeki proteinler SDS PAGE’ de 1.0 mm kalinliktaki
jelde 180 voltta, 60 dk yiiriitiildii. Yiiriitme sonunda jel cam plakalardan ¢ikarildi. Jel 30 dk
sabitlestirici soliisyonda yikandiktan sonra Coomassie mavisi igeren boyama soliisyonunda 2
saat bekletildi ve daha sonra distile su ile yikandi. 17 cm’ lik IPG striplerdeki proteinler 48
voltta 7 saat yiiriitiildii (Sekil 20D). Yiiriitme sonunda jel cam plakalardan ¢ikarildi, 2 saat
sabitlestirici soliisyonda yikandiktan sonra Coomassie mavisi igeren boyama soliisyonunda 2

saat bekletildi ve daha sonra distile su ile yikandi (Sekil 21).

Sekil 21: A:Protein emdirilmis poliakrilamit jelin Coomassie mavisi ile boyanmasi, B:SDS-

PAGE jelin distein edilmesinden sonraki goriintiisii
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3.5. Gorintiileme ve Analiz

[Ik olarak 10 malign perikardiyal efiizyon ile 10 kontrol perikard sivi 6rneklerinin
cokelti kismu ile ¢alisildi. Birinci boyutta ilk agsamada pasif rehidrasyon islemi, ardindan aktif
rehidrasyon islemi ile izoelektrik odaklamada 7 cm’ lik IPG stripleri (Ph 3-11 ReadyStrip)
kullanildi. Sonrasinda stripler poliakrilamit jelde yiiriitiildii. Elde edilen jeller Melanie
programi kullanilarak tarandi. Ancak belirgin protein spotlar1 elde edilemedi.

Ikinci asamada 5 malign perikardiyal efiizyon ile 5 kontrol perikard siv1 6rneklerinin
st faz sivi kismi calisildi. 17 em’ lik IPG stripler (Ph 3-10 ReadyStrip) ile proteinlerin
molekiiler ve izoelektrik noktalarma gore daha iyi ayristirilmas: saglandi. Boyanan jeller
image scanner ve labscan 3.00 yazilimu ile tarandi. Goriintii analizi Melanie 7 Viewer
programi ile yapildi. 2-D jel haritasindaki  protein spotlar1 Oncelikle gorsel olarak
degerlendirildi ve upregiilasyona veya downregiilasyona ugrayan proteinler saptandi.
Proteinlerin tanimlanabilmesi i¢in data analiz metodu halihazirda bulunmadigindan proteinler
tanimlanamadi. Ancak Melanie 7 programu ile her bir jeldeki protein spotlari isaretlendi ve
birbirleri ile karsilastirildi. Perikardiyal efiizyonun plazmanin ultrafiltrasyonu sonucu olustugu
diistiniilerek, yine gorsel olarak, perikardiyal efiizyondaki protein spotlar1 normal insan
plazmasinin 2-D jelindeki protein spotlar1 ile molekiiler agirliklarina gore karsilastirildi.
(Insan plazma protein profili, Swiss-Prot/TrEMBL website: http://www.expasy.ch/swiss-
2dpage/viewer&map=PLLASMA HUMAN&ac=all adresinden elde edilmistir.)
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri ve Laboratuar Verileri

Calismaya baslangicta 19 perikardiyal efiizyon 6rnegi dahil edildi. Ornekler iki gruba
ayrildi. Hasta grubu 9 malign perikardiyal efiizyonu igerirken (akciger kanseri: 4
adenokarsinom, 3 kiiciik hiicreli, 1 yassi epitel hiicreli, 1 biiyiik hiicreli, 1 igsi hiicreli) kontrol
grubu olarak koroner arter hastaligir nedeni ile CABG uygulanan 10 kisinin perikard sivisi
alindi. Malign efiizyonlu hastalarin hepsi erkekti ve ortalama yas 47,4+7,92 yil bulundu.
Kontrol grubu hastalar1 8 erkek, 2 bayandan olusmaktaydi ve yas ortalamasi 63+7,7 yil
bulundu. Malign perikardiyal sivilar hemorajik ve eksiida karakterinde iken, kontrol grubu
stvilari serdz vasiftaydi.

Malign perikardiyal efiizyonlu hastalarin ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve koroner
arter hastaligr risk faktorleri olarak yalmzca sigara mevcuttu. Caliyma tamamlandiginda
malign efiizyonlu iic hasta eksitus olmustu. Kontrol grubu olarak aldigimiz koroner arter
hastalig1 grubunda 4 hastanin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 hafif derecede azalmisken bir
hastanin sistolik fonksiyonlari1 korunmustu, ancak hicbir hastada kalp yetersizligi semptomlar1
bulunmamaktaydi. Kontrol grubu hastalarimdan ikisinin Oykiisiinde ST elevasyonsuz MI,
birinde kararsiz angina pektoris ve ikisinde sadece kararl angina pektoris tanilar1 vardi. DM,
HT, sigara gibi koroner arter hastalig1 risk faktorleri bulunan bu grupta CABG 6ncesi bagka
bir sistemik hastalik yoktu. Her iki grubun da renal fonksiyonlar1 korunmustu.

Ik asamada perikard sivilar1 santrifiij edilerek dibe coken hiicrelerden calisilds.
7em’lik IPG stripler kullanilarak 2D jel elektroforezi yapildi. Ancak elde edilen jellerden
yeterli protein spotlar1 elde edilemedi. Cokelti kisminda hiicrelerin ¢esitliligi ve sekrete edilen
proteinlerden ¢ok hiicre i¢i ve hiicre yapisindaki proteinlerin agirlikli olarak saptanabilecegi
diistiniilerek 2D jel elektroforez isleminin perikard sivisinin iist faz kismindan calismasina
karar verildi.

Ikinci asamada ¢alismaya 5 malign perikardiyal efiizyonlu (Akc Ca: 4 adenokarsinom,
1 biiyiik hiicreli) ve 5 kontrol toplam 10 hasta dahil edildi. Malign efiizyonlu hastalarin hepsi
erkekti ve ortalama yas 47,4+7,92 yil bulundu. Kontrol grubu hastalar1 ise 4 erkek, 1
bayandan olusmaktayd1 ve yas ortalamasi 63,4+7.7 yil bulundu. Malign perikardiyal sivilar
hemorajik ve eksiida karakterinde iken, kontrol grubu sivilar1 ser6z vasiftaydi.

Hasta ve kontrol grubunun klinik karakteristik 6zellikleri ve laboratuar bulgular1 Tablo

6’da gosterilmistir.
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Hasta | Yas | Cins | Tam Efiizyon | CRP | Trop | Cal25 | Cal5-3 | Cal9-9 | CEA AFP Kre | EF
ozelligi mg/dl u/mL | u/mL u/mL ng/mL | lu/mL | mg/
dl
Hasta Grubu
34 | E Adeno H,e 5,12 - 71,8 42 80,7 18,5 1,35 09 |65
Ca
48 | E Adeno H.e 3,64 - 2004 | 47 3,08 229 3,04 09 |62
Ca
50 | E Adeno H.e 7,30 - 301,7 | 31,98 2101 3,62 1,90 0,8 | 64
Ca
50 | E Biiyiik H,e 29,9 - 1434 183,3 4637 6,88 1,47 0,6 | 60
Hiic.Ca
55 | E Adeno H, e 9,92 - 304 19,47 1,05 2,34 0,930 | 0,8 | 60
Ca
Kontrol Grubu
55 | E KAH S,e 1,2 - - - - - - 1,1 | 60
Kararsiz
58 | E KAH S, t 1,23 4,6 - - - - - 09 |30
NSTEMI
64 | E KAH S, t - - - - - - - 1 35-
NSTEMI 40
65 | E KAH S, t 3,35 - - - - - - 1,2 | 40-
45
75 | K KAH S, t - 2,1 - - - - - 09 |50

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun klinik karakteristik ozellikleri ve laboratuar bulgular: (E:
erkek, K: kadin, H: hemorajik, e:eksiida, S: serdz, t: transiida, EF: ejeksiyon fraksiyonu, Kre:
Kreatinin, Trop: troponin, CRP: C reaktif protein (referans araligi: 0-0,8 ), Ca 125: Karbonhidrat
antijen 125 (referans araligi: 1,9-35u/ml), Ca 15-3: Karbonhidrat antijen 15-3 (referans araligi: O-
25u/ml), Ca 19-9: Karbonhidrat antijen 125 (referans araligi: 0-34u/ml), CEA: Karsinoembriyonik
antijen (referans arahigi: 0-6,2 ng/ml), AFP: Alfa feto protein (referans araligi: 0,5-5 Tu/ml).

Calismaya dahil edilen malign perikardiyal efiizyonlarin laboratuar verileri
retrospektif tarandi. Malign efiizyonlar kendi aralarinda tiimor belirtecleri acisindan
degerlendirildiginde CA 125’ in (4624551 u/mL) tiim hastalarda belirgin alarak artmis oldugu
goriildii. CA 15-3 (64+67 u/mL) bes hastanin dordiinde ilimli bir artig gosterirken, CA 19-9
(1364£2037 u/mL) ve CEA (52+99 u/mL) bes hastanin iiciinde artmus saptandi. Bu tiimor
belirteclerindeki artiglar biiyiik hiicreli akciger kanserli hastada adenokarsinomlu hastalardan
daha belirgindi. AFP tiim hastalarda normal bulundu. CRP degerleri tiim malign efiizyonlarda
artmis olarak bulundu (11,1+10,7 mg/dl). Kontrol grubu hastalarinin 3 tanesinde CRP
seviyesi bakilmisti1 ve CRP seviyesindeki artis daha ilimliydi (1,9+1,2 mg/dl). Bu veriler 15181
altinda ozellikle CA 125 olmak tizere CA 19-9 ve CEA’ nin akciger kanseri nedenli malign
perikardiyal efiizyonlarda tam1 ve prognozda kullanilabilecek tiimor belirte¢i olarak
diisiiniilebilse de hasta sayisinin ¢ok az olmasi ve bu gibi tiimor belirteglerinin 6zgiil olmayip

baska inflamatuar olaylarda da artig gosterebilecegi unutulmamalidir.
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4.2. Perikardiyal Sivilarin Proteomiks Analizi

2-D jel elektroforezinde elde edilen protein spotlarmin goriintii analizi Melanie 7
programi kullanilarak yapildi. Her bir hasta ve kontrol grubunun 2-D jel haritasindaki protein
spotlar1 Oncelikle gorsel olarak degerlendirildi ve upregiilasyona veya downregiilasyona
ugrayan proteinlerin varlig1 arastirildi. Proteinlerin tanimlanabilmesi icin gerekli olan cihaz,
goriintiileme sistemi ve analiz programi halihazirda bulunmadigindan proteinler
tanimlanamadi. Ancak iicretsiz olarak Swiss-PROT tarafindan kullanima sunulan Melanie 7
programu ile her bir jeldeki protein spotlar1 isaretlendi ve birbirleri ile karsilastirildi (Sekil 22).
Son olarak perikardiyal efiizyonun plazmanin ultrafiltrasyonu sonucu olustugu diisiiniilerek,
yine gorsel olarak, perikardiyal efiizyondaki protein spotlar1 normal insan plazmasinin 2-D
jel elektroforezinde tanimlamis hazir  protein spotlarinin data verileri ile molekiiler
agirliklarma gore karsilastirildl (Iinsan plazma protein profili, Swiss-Prot/TrEMBL website:
http://www.expasy.ch/swiss-2dpage/viewer&map=PLASMA_HUMAN&ac=all = adresinden
elde edilmistir).
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Sekil 22: Melanie 7 programi kullanilarak 2-D jellerdeki protein spotlarinin isaretlenmesi
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4.2.1. Hasta ve kontrol grubunun 2-D jel goriintiileri ve elde edilen protein spotlar:

Elde edilen 2-D jeller gorsel olarak degerlendirildiginde malign efiizyonlarda daha ¢ok
sayida protein spotu goriildii. Protein spotlar1 birbirlerine benzerdi ve belli bolgelerde

yogunluk artmisti (Sekil 22,23).

Hasta 1 Hasta 2

Hasta 3 Hasta 4

Hasta 5

Sekil 23: Hastalarda 2-D jel elektroforezinde elde edilen protein spotlar1
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Kontrol 1 Kontrol 3

Kontrol 4

Kontrol 5

Sekil 24: Kontrol grubunda 2-D jel elektroforezinde elde edilen protein spotlar1

Protein spotlar1 yine gorsel olarak molekiiler agirhiklarma gore smiflandirildiginda

proteinlerin bircogunun molekiiler agirligimin benzer oldugu saptandi (Tablo 7).

Molekiiler Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5
agirlik (Kd) spot sayisi spot sayisi spot sayisi spot sayisi spot sayist
10-15 bin 8 4 9 4 4
15-25 bin 14 9 19 10 16
25-35 bin 11 11 16 12 13
35-40 bin 9 5 12 4 7
40-55 bin 12 19 15 15 14
55-70 bin 17 29 12 15 28
70-100 bin 12 19 15 28 14
100-130 bin 4 11 2 14 2
Toplam 87 101 100 92 98

Tablo 7: Malign perikard sivilarinda protein spotlarinin molekiiler agirhiklarma gore

gruplandirilmasi
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Molekiiler Kontrol 1 | Kontrol 3 | Kontrol 4 | Kontrol 5
agirlik (Kd) | spot sayis1 spot sayis1 spot sayis1 spot sayis1
10-15 bin 1

15-25 bin 7 4 7 6

25-35 bin 3 3 5 6

35-40 bin 3 9 2 2

40-55 bin 9 4 17 16

55-70 bin 9 4 15 18
70-100 bin 5 3 19 8
100-130 bin | 2 3 14 6
Toplam 39 30 75 62

Tablo 8: Kontrol perikard sivilarinda protein spotlarinin molekiiler agirliklarma gore

gruplandirilmasz.

Melanie 7 programu ile her bir hasta ve kontrol grubunun saptanmis protein spotlarinin

listesi ekte verilmektedir.
4.2.2. Protein spotlarinin karsilastiriimasi
Malign perikard sivilar1 Melanie 7 programi kullanilarak kendi aralarinda
karsilastirildi. Gorsel olarak ayni bolgelerde sinyal artis1 olmasina ragmen o bolgelerdeki

protein yapilar1 daha farkliyd: (Tablo 9). Tiim hasta grubunda yalnizca 3 protein spotu bire bir
benzerdi (Match ID 6-10-26).
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"Match ID" | "Central "Dispersion” | "Coef. "1.hasta" "2.hasta" "3.hasta " "4.hasta" "5.hasta"
Tendency" Variation"

3 0.517262 0.848795 1.64094 0.0330463 " 0.36028 "

4 0.156717 0.124405 0.793821 0.202097 " 0.0581723 0.359196

6 1.07996 0.787419 0.729116 225118 0.185319 1.44281 0.216235 1.30427

7 0.542984 0.351274 0.646933 1.05061 0.453598 0.449336 " 0.76138

8 0.0517912 0.0438218 0.846125 0.0863557 " "

9 0.193121 0.117957 0.610797 0.124562 0.336542 0.249832 0.254667 "

10 3.00302 1.6922 0.563498 5.24954 1.17531 3.85605 0.884905 3.84929

11 0.502358 0.364393 0.725365 0.770016 " 0.993985 0.193336 0.554451

12 0.140324 0.226054 1.61095 0.118621 " " "

13 0.163093 0.218611 1.34041 0.146298 " 0.082931 "

15 0.0802644 0.0998609 1.24415 0.228439 " 0.172883 " "

16 0.0778796 0.0988842 1.26971 0.153461 " 0.235937 " "

17 0.0685357 0.0866203 1.26387 0.137525 " 0.205153 " "

19 0.24631 0.36036 1.46303 0.927451 " " "

20 0.151717 0.18605 1.22629 0.364507 " " "

21 0.197016 0.260508 1.32227 0.127869 0.155071 0.702141 " "

22 0.237751 0.389707 1.63914 " 1.01314 0.095087 "

23 0.114721 0.109826 0.95733 0.293358 0.120312 " "

24 0.103387 0.141608 1.36968 0.0199758 " 0.0442984

25 0.171139 0.18692 1.09221 0.0700848 0.331023 " "

26 1.96542 1.16616 0.593342 0.460464 4.02715 1.78932 2.07553 1.4746

27 0.159499 0.151094 0.947307 0.163316 " 0.234675 " 0.399502

28 0.0950747 0.161167 1.69517 0.0615038 " " "

29 0.629766 0.748496 1.18853 1.96034 " 0.25141 " 0.937075

30 0.456351 0.571981 1.25338 0.452148 " 0.282774 " 1.54683

31 0.243349 0.244742 1.00573 0.178368 " 0.408149 " 0.630228

32 1.03934 0.944573 0.908818 0.482156 248674 0.41953 " 1.80829

35 0.105963 0.0733087 0.691831 0.0768505 "

36 0.444076 0.633061 1.42557 0.151848 " "

46 0.0783518 0.0961292 1.22689 " " 0.186891 " 0.204868

47 0.154813 0.149492 0.965626 " 0.113462 0.314464 " 0.346141

48 0.235973 0.191487 0.811481 " 0.30448 0.516716 0.0419874 0.31668

49 0.419855 0.501786 1.19514 " " 1.08966 0.033999 0.97562

50 0.201686 0.234442 1.16241 " " 0.589054 0.0625863 0.35679

51 0.225721 0.270508 1.19842 " 0.209685 " 0.181567

52 0.128563 0.138427 1.07672 " " 0.0495945

53 0.426492 0.26042 0.610608 " 0.444934 0.574629 0.331578 0.78132

54 0.212013 0.281373 1.32715 " " 0.701398 " 0.358666

55 0.599169 0.785968 1.31176 " " 1.05283 " 1.94301

56 0.279366 0.342152 1.22475 " " 0.698079 " 0.698751

57 0.148606 0.245478 1.65188 " " 0.111062 " 0.631966

58 0.296859 0.314394 1.05907 " 0.126709 0.43256 0.0727394 0.852284

59 0.229498 0.267106 1.16387 " " 0.47958 0.0449686 0.62294

60 0.243742 0.272111 1.11639 " 0.154326 0.335974 " 0.728408

61 0.12231 0.188252 1.53913 " 0.0448079 0.494779 " 0.0719658

63 0.896452 1.28721 1.43589 " " 0.957155 0.154245 3.37086

75 0.0432465 0.0358908 0.829914 " 0.0782731 0.0776107 0.0603485 "

76 0.112095 0.173412 1.54701 " 0.112726 0.447748 " "

71 0.134594 0.205669 1.52808 " 0.53095 0.142018 " "

78 0.230342 0.31141 1.35195 " 0.367348 " "

80 0.112787 0.212815 1.88688 " 0.025994 " "

81 0.188135 0.316131 1.68034 " 0.128113 0.812561 " "

82 0.749432 0.982763 1.31134 " 2.4289 1.31826 " "

83 0.0783304 0.0971771 1.2406 " 0.220316 0.171336 " "

87 0.107289 0.161762 1.50773 " " 0.417392 0.119052 "

88 0.105036 0.133079 1.26699 " " 0.316469 0.208708 "

89 0.0234791 0.0308538 1.31409 " " 0.076379 0.0410168 "

Tablo 9: Melanie 7 programu ile hastalarin birbirleri ile karsilastirilmasi

Kontrol grubu hastalar1 kendi aralarinda Melanie 7 programu ile karsilastirildi. Bir
hastanin jel goriintiisii Coomasia ile 1yl boyanamadigindan degerlendirilmeye alinmadi.
Gorsel olarak protein spotlarinin benzer olamasma ragmen tanimlanan proteinlerde farkliliklar

vardi (Tablo 10). Tiim kontrol grubunda yalnizca 3 protein spotu bire bir benzerdi. (Match ID
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5,25,27). Kontrol grubu arasinda ST elevasyonsuz MI tanisi ile CABG uygulanan iki hastanin
protein say1 ve yapisi birbirlerine daha fazla benzerlik gosteriyordu. KAH grubunda kalp
yetersizligi semptomlar: olmamasina ragmen 4 hastanimn ejeksiyon fraksiyonu (EF) diisiikken
(%43%£12) bir hastanin EF’si korunmustu. Ancak EF’si diisiik ve korunmus hasta arasinda

gorsel olarak protein spotlar1 arasinda fark yoktu.

II\]/I)atch g:ll:(tll::cy Dispersion sz:if;l tion 1.kontrol 3.kontrol | 4.kontrol | 5.kontrol
0 0.0888046 0.0972491 1.09509 0.233665 0.121553
2 0.0999232 0.100568 1.00646 0.183763 0.21593
3 0.0365595 0.0375275 1.02648 0.0611427

4 0.498446 0.779854 1.56457 1.8451

5 0.446861 0.413432 0.92519 0.100384 0.0528578 | 1.0762 0.558006
9 0.300233 0.322882 1.07544 0.768473 0.432458
10 0.102577 0.129077 1.25834 0.31596 0.0943493
13 0.643863 0.807166 1.25363 0.202842 2.02551 0.347104
14 0.873003 0.852673 0.976712 1.94842 1.46788
15 0.622233 0.646583 1.03913 1.49304 0.995887
16 1.6708 1.49553 0.895097 0.7572 3.95815 1.96786
17 0.0333413 0.0383205 1.14934 0.0399684 | 0.0933967
18 0.132108 0.106606 0.806966 0.191752 | 0.272801
19 0.339733 0.361822 1.06502 0.855517 | 0.503414
20 0.800248 0.848897 1.06079 1.19992 2.00107
21 0.152089 0.152153 1.00042 0.29797 0.310388
22 0.222872 0.246191 1.10463 0.593649 | 0.297841
23 1.74818 1.75626 1.00462 3.73428 3.25843
24 0.327141 0.286193 0.874833 0.247029 | 0.274583
25 1.1212 0.578952 0.516369 1.544 1.59124 1.19557 0.153983
26 1.20662 1.05312 0.872789 0.966866 2.89853 0.961076
27 5.31107 3.68489 0.693813 1.52641 1.86104 9.90744 7.94938
28 0.237975 0.253524 1.06534 0.352316
29 0.055388 0.0632143 1.1413 0.153862 | 0.0676898
30 0.113348 0.135115 1.19203 0.122696
35 0.212761 0.257685 1.21115 0.21993

36 0.0145229 0.0152981 1.05338 0.0358453

37 0.0808044 0.117581 1.45513 0.282405

39 0.295702 0.354831 1.19996 0.31404

40 0.70221 0.676822 0.963846 0.435575 0.554639 1.81862

41 0.0467508 0.0482924 1.03297 0.0763833

42 0.0612778 0.0378587 0.617821 0.0631441 0.101226 0.0807414

43 0.0535542 0.0558971 1.04375 0.129755 0.0844622

44 0.759644 0.789199 1.03891 1.21671 1.82187

46 0.283629 0.293971 1.03646 0.457959 0.676558

47 0.0513708 0.0518969 1.01024 0.113166 0.0923174

49 0.0675017 0.0693679 1.02765 0.112401 0.157605

50 2.11495 3.44519 1.62897 0.383782 8.07603

51 0.159801 0.172305 1.07825 0.228468 0.410735

52 0.306834 0.468046 1.5254 0.113828 1.11351

53 0.159774 0.236408 1.47963 0.0731321

54 0.081824 0.0837232 1.02321 0.188724

Tablo 10: Melanie 7 programi ile kontrol grubunun birbirleri ile karsilastirilmasi
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Hasta ve kontrol grubu hep birlikte Melanie 7 programi ile karsilastildi ve hepsinde

birlikte bulunan protein spotu goriilmedi (Tablo 11).

ID g:::;f:llcy Eispersio i?f‘f;\ti Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Kontrol 1 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5
0 0.0698135 0.136361 1.95321 0.075474 0.114102 0.438745
1 0.0966242 | 0.141414 1.46355 0.283669 0.370019

2 0.0519586 | 0.0788692 1.51792 0.21993

3 0.0678444 | 0.174073 2.56576 0.558006
5 0.0542717 0.127924 2.35709 0.0791484
6 0.238183 0.319894 1.34306 | 0.150922 0.827838 0.432458
7 0.0515717 0.097423 1.88908 0.203416

9 0.326181 0.332152 1.0183 0.133852 0.146037 0.693019 0.737455 0.873853 0.351418
10 | 0.034678 0.0506396 1.46028 0.1143 0.124151 0.0736504
11 0.248134 0.33357 1.34431 0.0415676 0.983949 0.630831 0.391729 0.185133
13 0.126539 0.227939 1.80134 0.661886

14 | 0.0311241 0.0622442 1.99987 0.18672 0.0933967
15 0.0633324 | 0.102167 1.61319 0.128312 0.131292 0.310388
16 | 0.766103 1.30814 1.70753 420181 0.378059 0.503993 1.60954 0.201532
17 0.419024 0.631223 1.50641 0.083781 0.99498 0.281579 0.233842 0.175969 2.00107
18 1.20038 2.85561 2.37893 0.0961272 1.544 9.16329
19 3.21313 3.38997 1.05504 | 2.33533 4.93073 0.122923 0.533698 1.61224 1.52641 9.90744 7.94938
20 | 0.16876 0.268364 1.59021 0.126277 0.111972

21 0.0299902 | 0.0364974 1.21698 0.062892 0.0902722 | 0.0342518 0.0824961
24 | 0.0291494 | 0.0634742 | 2.17755 0.200077

26 | 0.035112 0.0799994 | 2.27841 0.0611427

28 0.0776388 0.122798 1.58166 0.156814 0.0771217 0.39272

29 0.0853223 0.165339 1.93781 0.102955

31 0.352144 0.593977 1.68674 | 0.0617013 0.203483 1.33129

32 | 0.0522238 0.0841693 1.6117 0.251287 0.134264 0.0844622

33 0.288453 0.32768 1.13599 0.294047 0.291273 0.930801 0.7572 0.322753

34 | 0.189042 0.310583 1.64293 0.945658 0.307283 0.448435

35 0.489105 0.611813 1.25088 1.77244 0.077788 0.921763 0.238126 1.19557

38 0.0243079 0.0284454 1.17021 0.0504717 0.050192 0.0757691

40 | 0.0989023 0.141672 1.43245 0.248962

41 0.120523 0.14365 1.19188 0.0667596 0.0731321

43 0.0249108 0.0417253 1.67499 0.0212572

44 | 0.344579 0.756479 2.19537 0.7109

45 0.139194 0.304179 2.18529 0.237836 0.974098

49 0.833314 1.85647 2.22781 5.98621 0.198677

50 | 0.0636146 | 0.138268 2.17352 0.136956
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52 0.701757 0.839884 1.19683 2.53932 0.585678 0.255831 0.564261 1.81609 0.554639
53 0.197562 0.330739 1.6741 0.144865 0.394534 0.0324505

54 0.119099 0.223458 1.87624 0.323812 0.684199

55 0.3131 0.512396 1.63653 0.133523 0.105853 1.67203 0.522709 0.383782
61 0.0390924 0.0861801 2.20452 0.272622 0.0792098
62 0.0622207 0.117523 1.88881 0.314314 0.245672
63 0.0335837 0.0646223 1.92422 0.119059
64 0.317305 0.816886 2.57445 0.1262 0.10566
65 0.0350792 0.0422774 1.2052 0.0580446 0.103799 0.0526432 0.101226
66 0.100581 0.180179 1.79137 0.205975 0.130172 0.569085
68 0.0528007 0.100581 1.90493 0.277792

70 0.242089 0.427433 1.7656 1.27156 0.185899 0.721341

71 0.1802 0.381715 2.11829 1.1907 0.4311

72 0.0724293 0.135514 1.87098 0.3223 0.329564

74 0.0885855 0.182147 2.05617 0.558954

75 0.825062 1.82465 2.21153 5.89022 1.09733 0.43801

77 0.0270449 0.0393265 1.45412 0.0246636 0.0373926

78 0.0836642 0.108685 1.29906 0.101413 0.150444 0.176973 0.324147

79 0.0242832 0.056869 2.34191 0.0367066

82 0.5728 1.48683 2.59572 0.216607

84 0.0546928 0.08356 1.52781 0.11485 0.136914 0.24047

88 0.0383725 0.0573552 1.49469 0.0750662 0.153802

89 0.106559 0.183508 1.72212 0.0187397 0.412241 0.045442 0.482608

91 0.0130609 0.024595 0.052825

(1)0 0.0750467 0.140472 1.8718 0.328108 0.347313

}0 0.38531 1.05103 2.72774 3.35644

;0 0.152275 0.406575 2.67001 1.30059

;0 0.113609 0.234283 2.06219 0.720315

4110 0.080479 0.151819 1.88645 0.320797

;0 0.0750246 0.140359 1.87083 0.338385 0.336836

éo 0.0800259 0.164505 2.05564 0.215503 0.50473

;0 0.210389 0.545367 2.59218 0.145964 1.74754

;0 0.14774 0.274252 1.85632 0.12355 0.858747 0.347362

;1 0.0890613 0.170961 1.91959 0.319553

;1 0.231131 0.436577 1.88887 1.16779 0.912386

él 0.0751555 0.171495 2.28187 0.129907

(1)2 0.0233319 0.0438069 1.87756 0.0971327 0.112854

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun birlikte Melanie 7 programu ile karsilagtiriimasi
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Tiim hastalarin karsilastirilmasinda ortak bir protein spotu saptanamadigindan hasta ve
kontrol grubunun birer iiyesi karsilastirildi (Hasta 1 ve Kontrol 4) (Sekil 25). Her iki hastada
23 tane protein spotu ortak bulundu (Tablo 12).
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Sekil 25: Hasta ve kontrol grubundan iki hastanin birbiri ile karsilastirilmasi

"Match ID" "Central Tendency" "Dispersion” "Coef. Variation" "Hasta 1" "Kontrol 4"
1 4.28532 3.41428 0.79674 7.6996 0.871035
2 0.153345 0.0826449 0.538948 0.0706998 0.23599

4 0.399888 0.0889547 0.222449 0.310933 0.488842
5 0.436345 0.325594 0.746185 0.110751 0.761939
7 0.521234 0.393365 0.75468 0.127869

9 1.15765 0.790223 0.682607 0.367432 1.94788
10 0.252231 0.232256 0.920804 0.0199758 0.484487
11 0.0739701 0.0124664 0.168532 0.0615038 0.0864365
12 0.102546 0.0270538 0.26382 0.1296 0.0754923
13 0.116179 0.0369912 0.318398 0.15317 0.0791878
14 1.00918 0.548711 0.543722 0.460464 1.55789
15 1.50798 0.512305 0.33973 0.995672 2.02028
17 0.250563 0.113944 0.454752 0.364507 0.136619
18 0.131714 0.0403127 0.306063 0.172026 0.091401
19 0.439605 0.109065 0.248097 0.33054 0.54867
20 1.6311 1.51696 0.930023 0.114139 3.14806
21 0.211266 0.0997085 0.471957 0.111558 0.310974
22 0.199136 0.0341734 0.171608 0.164963 0.233309
23 2.05694 1.48713 0.722982 0.569808 3.54407
24 0.109599 0.0347561 0.31712 0.0748431 0.144355
25 0.218542 0.129001 0.590279 0.0895414 0.347543
26 0.168951 0.0221045 0.130834 0.146847 0.191056
27 7.30035 7.2001 0.986268 0.100251 14.5004
28 0.154613 0.070715 0.457366 0.225328 0.0838984

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubundan iki hastanin birbiri ile karsilastiriimasi
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4.2.3. Tammmlanmis olan insan plazma protein haritas1 data verileri ile elde edilen

protein spotlarinin karsilastirilmasi

Tanmimlanmis olan insan plazma protein haritas1 data verilerinde 626 spot ve 69 protein

girdisi belirtilmistir  (Swiss-Prot/TrTEMBL  website:

http://www.expasy.ch/ch2dothergifs/

publi/plasma-acidic.gif ve plasma-basic.gif) (Sekil 26 A-B-C ).
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Sekil 26 A-B-C: Tanimlanmig insan plazma protein spotlari, A: asidik, B: bazik (Swiss

Prot/TrEMBL website)
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Perikard sivisininda plazma ultrafiltrasyonundan olustugu diisiiniilerek perikard
stvilarindan elde edilen protein spotlar1 ile insan plazma protein haritasi gorsel olarak
karsilastirildi. Tiim hastalarda agirlikli olarak saptanan protein spotlarinin kabaca albiimin 1,
fibrinojen gama zincir ve fragmanlari, Ig agir zincir, Ig orta zincir, Ig G, plazminojen,
kompleman 3 alfa, C3, komplemen prekiirsorleri, apolipoproteinler, anjiyotensinojen, CRP,

transtretin, haptoglobiilin, antitrombin 3, globiilin bolgelerine denk geldigi goriildii.

i 7 17
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- [ 3 14
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Sekil 27: Gorsel olarak malign perikard sivisinin insan plazma proteini ile karsilastirildiginda
saptanan proteinler (1-albiimin, 2- Ig D gama chain, 3- fibrinojen B zincir, 4- fibrinojen alfa
zincir, 5- IgM hafif zincir, 6- 1gG agir zincir, 7- serotransferrin, 8- NA3, 9- CRP, 10- Ig J
zincir, 11- Apo Al, 12- antitrombin 3, 13- glikoprotein ,14- haptoglobiilin, 15- Ig agir zincir,
16- transtretin, 17- Ig agir zincir gama, 18- C3, 19- Apo A2, 20- plazminojen, 21- fibrinojen

gama zincir).

Malign efiizyonlardaki protein spotlari kendi aralarinda ve hasta grubu ile gorsel
olarak karsilastirildiginda tiim malign perikard sivilarinda yaklasik 25 bin Kd molekiiler
agirhigindaki protein spotunda anlamli sinyal artist mevcuttu (Sekil 23,24,28). Bu protein
spotu insan plazma protein haritas1 data verileri ile gorsel olarak karsilastirildiginda CRP
bolgesine denk gelmekteydi (Sekil 26). Calismaya dahil edilen hastalarin serum CRP

diizeylerinin kontrol grubunun serum CRP diizeylerinden daha yiiksek olmasi bu bolgedeki
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ekspresyonu artmis spotun CRP olma olasiligini arttirmaktaydi. Ancak kontrol grubundaki 4
nolu hastanin CRP diizeyi (3,36 mg/dl) hasta grubundaki 2 nolu hastanin CRP diizeyi (3,64
mg/dl) ile benzer olmasina ragmen malignite hastasinda sinyal artis1 daha fazlayd: (Sekil 29).
Ayrica hasta grubu icinde en yiiksek CRP seviyesine sahip olan 4 nolu (29,9 mg/dl) hastadaki
sinyal artis1 en yliksek degildi. Tiim bu veriler 1s518inda bakildiginda bu bdlgede yeni bir

protein olabilecegi diisiiniilebilinir (Sekil 23).
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Sekil 28: Hasta 5 ve kontrol 4 nolu kisilerin 2-D jel protein haritasi ve ekspresyonu artmis

olan protein spotu goriilmektedir.
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Hasta 2 Kontrol 4

Sekil 29: CRP’ leri esit olan Hasta 2 ve kontrol 4’tin 2-D jel protein haritast ve hasta

grubunda ekspresyonu artmis olan protein spotu goriilmektedir.
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S. TARTISMA

Bu caliyjmamizda yeni literatiirler 15181nda perikardiyal efiizyon tani ve tedavisinde
proteomiks teknigini gézden gecirmeyi amagladik. Elde ettigimiz 2-D jel goriintiilerinden
malign perikardiyal efiizyonlarda daha fazla sayida protein salindig1 ve bu proteinlerin plazma
ve serumda tanimlanan proteinlere benzer oldugu goriildii. Bu spotlar insan plazma protein
data verileri ile yine gorsel olarak karsilastirildiginda ekspresyonu artmis proteinlerin yeni
proteinler olmaktan cok, akut faz yanit1 proteinleri oldugu saptandi. Tiim hastalarda agirlikli
olarak saptanan protein spotlarinin kabaca albiimin, fibrinojen ve fragmanlari, Ig agir zincir,
Ig orta zincir, Ig G, plazminojen, kompleman 3alfa, C3, komplemen prekiirsorleri,
apolipoproteinler, anjiotensinojen, CRP, transtretin, haptoglobiilin, antitrombin 3 ve globiilin
bolgelerine denk geldigi goriildii. Ozellikle yaklasik 25 bin Kd molekiiler agirligidaki
protein spotunun yogunlugunun daha fazla artmis oldugu ve bu bolgenin de gorsel olarak
karsilastirildiginda CRP bolgesine karsilik geldigi diisiiniildii. Nitekim serum biyokimya
orneklerinde de CRP diizeyi malignite grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti.

Kontrol grubu olarak aldigimiz koroner arter hastalarindan ST elevasyonsuz MI
geciren iki kisinin 2-D jel elektroforez goriintiilerinden elde edilen protein spot sayis1 diger
kontrol grubu hastalarina gore daha fazlaydi. Spot goriintiileri gorsel olarak malign
perikardiyal efiizyonlardan elde edilen protein spotlarina daha ¢ok benzemekteydi. Bu
hastalarda da iskemi ve reperflizyonun yarattigi oksidatif stres ile inflamatuar belirtecler ve
akut faz reaktanlarmi artmis olabilir.

Biyolojik sivilardan elde edilen proteinlerin artmis sekresyonu kadar salinimi azalmis
protein spotunu da tanimlamak Onemli olabilir. Bizim ¢aligmamizda da saptanan proteinlerin
yeni bir biyobelirte¢ olma olasiligimin diisiik olmasina ragmen bu proteinlerin KAH grubunda

olmamasi ayirci tani ve belki de olasi ilag tedavisi i¢in yol gosterici olabilir.

Perikard eflizyonlarinda klinik goriiniim, tam1 yOntemleri ve farkli tedavi
yaklasimlarmnin iyi bilinmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Etiyolojisinin cesitliligi nedeniyle
tant ve tedavi yaklagimlarinda onemli farkliliklar vardir. Perikard efiizyonlarinin tedavisi de
etiyolojiye gore sekillenmektedir. Akut semptomatik efiizyonlarda secilecek yontem
ekokardiyografi kilavuzlugunda perikardiyosentez olmalidir. Kronik efiizyonlarda etiyolojik
neden tedavi yaklasimmda belirleyici rol oynamaktadir. Malign efiizyonlarda

perikardiyosentez ve sklerozan tedavi, radyasyon tedavisi tercih edilen yaklasimlardir. Bunun
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yaninda kronik tekrarlayan efiizyonlarda balon perikardiyotomi, piiriilan ve tiiberkiiloz
etiyolojilerinde cerrahi yontemler uygun yaklasimlar olmaktadir.

Patolojik durumlarda perikardiyal s1v1 artig1 transiida, eksiida ya da miks tipte olabilir.
Sivinin eksiida veya transiida ayrimmin yapilmasi etiyolojinin ortaya konmasina yardimci
olabilir. Yiiksek protein iceren eksiidatif efiizyonlar transiida efiizyonlarindan daha ciddi bir
hastaliga isaret eder (inflamatuar veya malign hastaliklar). Albiimin ve antitripsin gibi
plazmada bol bulunan proteinler kapillerden ultrafiltrasyon ile transiida sivida bulunabilirken,
alfa 2 mikroglobiilin, haptoglobiilin, immiinglobiilin, fibrinojen, komplemanlar, lipoprotein ve
kollajen gibi yiiksek molekiiler agirlikli proteinler sadece kapiller permeabilitenin arttigi
ekstidatif perikard efiizyonlarinda saptanir (114,115).

Genel strateji i¢inde tanisal amacli perikardiyosentez veya biyopsi, tedaviye yanit
vermeyen veya konvansiyel yontemlerle tami konulamamis secilmis olgularda, piiriilan
perikarditte, yiiksek olasilikla malignensilerde Onerilir. Tedavi amaciyla da kardiyak
tamponad klinigi ile gelen hastalarda hemen uygulanmasi gereken, hayati 6nemi olan bir
uygulamadir. Nedeni belli olmayan 231 perikardiyal efiizyonlu hastada yapilan bir ¢caligmada
perikardiyosentez ve perikardiyal biyopsinin tanisal degeri incelenmistir (116). Bu ¢alismada
toplam olarak olgularin ancak %14’iinde bu iki yontemle tani konulabilmistir. Oysa tedavi
amaciyla uygulandig1 tamponadli hastalarda tanisal oran %39-54’ e cikmistir. Dolayisiyla
perikard sivisinin analizi hastalik etiyolojisinin belirlenmesinde degerli olsa da, klinik
kullanimda yarar1 —mevut biyokimyasal yontemlerle- sinirhdir.

Malign perikardiyal efiizyonlara genel otopsilerde %1-4, kanserli hasta otopsilerinde
9%15-30 oraninda rastlanmaktadir (6,7). En sik olarak akciger kanseri (%30), meme kanseri
(%23), lenfomalar ve l6semilere rastlanmaktadir (8). Pek cok tiimorlii olguda genel olarak
prognozun diizelmis olmasina ragmen perikardiyal efiizyonlarin yiiksek oranda tekrarlamasi
(%40) ve tamponad gelisiminin ani Olim nedeni olmasi, malign efiizyonlarin tani1 ve
tedavisini onemli hale getirmistir. Perikardiyal tutulumu gosteren semptom ve bulgular primer
veya sekonder malign kalp hastaliginin ilk bulgusu olabilir (9). Ancak ¢ok daha sik olarak
ilerlemis kanserlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda baska organ sistemlerinde eslik eden
metastazlarin varlig1 nedeniyle yagam beklentisi genellikle kisadir.

Akciger kanserlerine kardiyak tutulum nadir degildir. Otopsi serilerinde %15-35
arasinda kardiyak metastaz bildirilmistir (8). Perikardiyal tutulum genellikle en sik olan yerdir
ve semptomlar gelistiginde genellikle ¢cok ge¢ kalinmistir. Akciger kanserli hastalarda
malign perikardiyal efiizyon genellikle hastaligin ileri donemlerinde karsimiza ¢ikmasina

ragmen s1vinin sitolojik incelemesi genellikle negatiftir.
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Daha 6nce tan1 almamis ve ilk perikardiyal tamponad klinigi ile bagvuran hastalardaki
malign hastalik prevelansi bilinmemektedir (117). Mehmet Kabukcu ve arkadaslarmin yaptig:
bir calismaya perikardiyal tamponad klinigi ile bagvuran 50 hasta dahil edilmis, hastalarin
%30’unda malign perikardiyal efiizyon saptanmistir. Malign efiizyonlu hastalarin %22’ sinde
tamponad sirasinda neden olarak kanser bilinirken, hastalarin %8’ inde perikardiyal tamponad
hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikmistir (118).

Dokuda hastaliga ©6zgiil molekiiler degisiklikler diagnostik dogrulugun artmasina
yardime1 olur. Proteinlerin direk goriintiilenmesi kanserli hastalarda klinik kullanimda faydali
olabilir. Hastaligin metastazlar olusmadan erken safhalarda yakalanmasi icin su anki
belirteclerden daha duyarli ve 6zgiil belirteclere ihtiyag¢ vardir.

Biyolojik belirte¢ arastirmalarinda yeni bir teknik olan Proteomiks, 0Ozellikle
postgenomik donemde bir hiicre, doku veya biyolojik sivilarin protein profillerinin
arastirilmasinda bir anahtar teknoloji olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Proteomiks teknolojisi ile saglik ve hastalik gibi farkli kosullarda bulunan hiicre, doku
ve viicut sivilarindaki proteinlerin birbirleri ile iligkileri, yap1 ve fonksiyonlar1 sistematik
olarak incelenmekte ve nicel (kantitatif) analizleri yapilmaktadir (119). Klinik proteomiksin
pratikte kullanimu giintimiizde gecerli olan ¢ok sayida onaylanmis FDA (Food and Drug
Administration) protein belirtecleri ve tedavi edici hedeflerin varhigi ile Onemini
vurgulamaktadir (120). AGA (American Gastroenterological Association) tarafindan
yayimlanan Gelecek Yonelimler Kurul Raporu (Future Trends Committee Report) su anki
genomik temelli yaklasimlarin ilerleyisinde ve hastalik patogenezinin anlasilmasinda esas
adim olarak proteomiks teknolojilerinin ortaya ¢ikisimi vurgulamistir (121).

Son yillarda, bu teknoloji biyolojik belirteclerin (biyomarker) tanimlanmasinda
kullanilmaya baslanmistir. Biyolojik belirtegler, bir biyolojik sistemin fizyolojik durumunu
yansitir. Bu durum hastalik siiresince degisebilir (122). Bu nedenle biyolojik belirtegler bircok
hastaligin teshis ve tedavisinde ©Onemli rol oynamaktadir. Kanser belirtecleri biyolojik
belirteclerin 6nemli bir grubunu olusturmaktadir. Ornegin, gastrointestinal kanserde CEA, CA
19-9 ve CA 72-4 gibi serumda 6lciilen belirtecler %20-60 duyarlilikta 6lgiilebilmektedir (123-
127). Bu tiir belirteclerin duyarlilik diizeyi diger kanser tiirleri i¢inde yiiksek degildir. Bundan
dolayi, bircok kanser olmayan hastada yanlis-pozitif sonug¢ almabilmektedir. Tiimére ¢ok
daha duyarli ve tiimoriin varhigini 6zgiil olarak gosteren belirteclere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Klinik proteomiksin diger hedefleri arasinda hastalik yinelenmesinin erken donemde
saptanmasin1  saglayacak biyolojik belirteclerin belirlenmesi ve bunlarin diyagnostik

goriintiileme ile nasil birlikte kullanilacagmin anlagilmasi sayilabilir. Bunlara ek olarak klinik
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proteomiks hastanin tedaviye beklenen yaniti acisindan bireysel tedavi yOntemlerinin
uyarlanmasma yardime1 olabilir. Yiiksek verimli ve otomatize proteomiks teknolojilerinin
gelismesi, proteomiksin standart klinik uygulamalarda gerceklestirilmesi zorunlu olan cok
sayida klinik 6rnegin es zamanl olarak calisilmasina da imkan vermektedir.

Biyolojik belirte¢ arastirma c¢alismalarinda izlenen basamaklar bes asamada
Ozetlenebilir; klinik soruyu tanimlama ve kontrol-hasta gruplarmin se¢cimi olmak iizere
arastirmanin tasarlanmasi asamasi, hasta ve kontrol gruplarinda farkli eksprese olan
proteinleri ve molekiiler agirliklarint dogru saptama asamast olan bulus asamasi (aday
belirteclerin belirlenmesi), daha genis sayida hasta ve kontrol gruplar1 kullanarak prediktif
degeri en iyi biyolojik belirtecleri bulma asamasi olan validasyon asamasi, biyolojik belirteg
proteinin eldesi ve purifikasyonu asamalarmi iceren tanimlama asamasi ve gecerliligi
onaylanmis biyolojik belirtecler ile kantitatif testlerin gelistirilmesi asamalar1 ile test
gelistirme asamasidir. Ancak bu calisma sonuglarin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi gibi
bazi smirlamalar sonuclarmn klinikte uygulanmasini zorlagtirmaktadir. Bu sorunlarin ortadan
kaldirilmas: i¢cin genis capli proteomiks arastirmalara hiz verilmeli ve bulunan biyolojik
belirteclerin gecerliligi saglanmalidir.

Biyolojik belirtecler, kanser tedavisinde de anlamli gelismelere yol a¢cmaktadirlar.
Ornegin, yumurtalik kanserinde goriilen ve hastahk sirasinda gen anlatimi (expression)
yaklasik %30 artan HER2/neu proteini, bir membran proteinidir. Bu artis, HER-2 kinaz
aktivasyonuyla mitojenik sinyal iletimi ve hiicre cogalmasiyla sonu¢glanmaktadir. HER2/neu’a
kars1 hazirlanan bir monoklonal antikor (Herceptin; Genentech, Inc., San Francisco, Calif.,
USA), HER2/neu epitopu gen anlatimina sahip olan hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir
(128).

Eldeki mevcut verilere gore proteomiks analizinin plevral, peritoneal, perikardiyal
stvilar gibi biyolojik sivilarda gesitli hastaliklar ile ¢ahsildig: birkag arastirma vardir. Ornegin;
plevral efiizyonun protein analizinde matriks metalloprotein-9 proenzimin (proMMP-9)
intraplevral enflamasyon ve hasarlanmada yeni, duyarli ve erken belirlenen bir belirte¢ olarak
plevral inflamatuar olaylarda monitorizasyonda faydali olabilecegi bildirilmistir (129). Diisiik
komplemen seviyelerinin (C3, C4) romatoid artritli hastalarda gosterildigi birka¢ caligma
vardir. C3, C4 romatoid arttritte diisiikken tiiberkiiloz ve malign efiizyonlarda yiiksektir. C4d/
C4 ise romatoid arttite yliksektir. Romatoid artrit icin daha belirgin prediktor ¢oziilebilir

terminal kompleks (SC5b- 9) artis1 ve diisiik C4 seviyeleridir (130).
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Malign efiizyonlar1 benign efiizyonlardan ayiwrmak icin c¢esitli biyokimyasal
parametreler ve tiimor belirtecleri tanimlanmistir. Bu parametreler CEA (karsinoembriyonik
antijen), AFP (alfa fetoprotein), adenozin deaminaz (ADA) , ferritin, beta-mikroglobiilin
(BMGQG), asit solubil glikoprotein, doku polipeptid antijen (TPA), CYFRA 21-1, CA 125 dir
(131-132). Akciger kanserlerinin neden oldugu perikardiyal efiizyon ile calisilmis herhangi
bir ¢alisma yoktur ancak plevral efiizyonlarla ¢alisilmis ve birka¢ biyobelirte¢ gosterilmistir.
Malign plevral efiizyonlarda CYFRA 21-1 kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde 0Ozellikle
skuamoz hiicreli karsinomda tani ve takipte onemli bir serum belirte¢i olarak bulunmustur.
CYFRA 21-1’in spesifitesi CEA’den daha fazladir (128). Malign plevral efiizyonlarn
tanisinda CYFRA 21-1 giivenilir bir belirte¢ olmasina ragmen onkogen tarafindan sentezlenen
HER-2/neu protein adenokarsinomlarla iligkili plevral efiizyonlarda daha yiiksek sensiviteye
sahiptir.

Malign efiizyonlarda elde edilen farkli proteinler hiicre proliferasyonu, biiylime ve
farklilagmada rol oynuyor olabilirler. Bu proteinlerin bazilar1 akut faz yaniti poteinleridir ve
akciger kanseri gelisiminde etkili olmaktadirlar. Hsieh ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada
pigment epitelyal-derived faktor (PEDF) ve fibrinojen prekiirsorlerinin = akciger
adenokarsinomlarda transuda sivilardan daha fazla salindigini gostermislerdir (133). Bard ve
arkadaslar1 malign plevral efiizyonlarda birka¢ yeni protein tanimlamiglardir; sorting-nexin,
trombospondin 2, B-cell translocation gene 1, PEDF (134).

Tiiberkiiloz plevral efiizyona neden olan major enfeksiyoz nedendir. ADA ve CRP
seviyeleri oldukcga yiiksektir (135-136). Coziiniir FasL (sFasL) apoptoziste 6nemli rol oynar
ve Tbc perikarditte artmistir. Son caligmalar sFasL nin akciger adenokarsinomunda da
arttigin  gostermistir.(137) Akciger siirfaktan protein-A (SP-A), CEA malign plevral
efiizyonlarda siklikla kullanilan tiimor belirtecleridir (131). Solubl reseptor-binding kanser
antijen (RCAS1) konsantrasyonu adenokarsinoma ait plevral efiizyonlarda malign olmayan
plevral efiizyonlardan belirgin olarak yiiksektir.

Klinik ¢aligmalarda perikardiyal efiizyon BT, MR, USG ile arastirilmigstir. Literatiirde
su ana kadar perikardiyal eflizyonun proteomiks profili ile ilgili yapilmis bir ¢alisma
mevcuttu. Bu ¢alismada 3 tiiberkiiloz hastas1 3 KAH’s1 ile karsilastirilmisti. Caligmada tbe
perikardiyal efiizyonda 11 adet farkli protein ekspresyonu saptanmisti ve bunlarin 7 tanesi
upregiilasyona ugrarken, 4 tanesi downregiilasyona ugramisti. Bu proteinler i¢inde fibrin beta,
fibrinojen prekiirsor, fibrinojen gama zinciri, PEDF, beta aktin varyant, haptoglobiilin
prekiirsor, complement C3, alfa-1-mikroglobiilin, GSHPx3 prekiirsor olarak tanimlanan
proteinlerdi. PEDF en etkili dogal antianjiyogenik faktordiir. Tbe perikardiyal efiizyonlarda
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azalmis olarak saptanmisti. Son arastirmalarda PEDF’nin duktal pankreatit adenokarsinom,
hepatoseliiler karsinom ve prostat tiimorlerinde prognozda belirgin prediktdr degeri oldugu
gosterilmistir (138-139).

Fibrinojen, haptoglobiilin, kompleman C3 gibi bazi akut faz reaktanlar1 da tbc
perikardiyal efiizyonda artmis olarak saptanmustir (128,130,140-144). Akut faz yaniti
infeksiyon, travma, immunolojik/alerjik reaksiyonlar, cerrahi girisim, hipoksi, yanik, malign
hastalik gibi bir uyaran varliginda yanit veren hiicrelerden (polimorf niiveli lokositler, antijen
sunan hiicreler ve endotel) aciga ¢ikan sitokinlerle bir takim es zamanli ya da birbirini izleyen
reaksiyonlarmm gelismesi ile karakterize olaylar1 (inflamasyon, koagulasyon, kompleman
aktivasyonu, endotel aktivasyonu) kapsar. Bir akut faz yanitinin gelismesine yol acan
uyaranlar doku hasarma yol acarlar. inflamasyonun baslangicini takiben 1-2 saat icerisinde
sitokin salinimi olur ve takiben karacigerde bazi proteinlerin sentezi etkilenir. Doku hasari
gelistiginde 6zellikle serum fibrinojen, serum amiloid A proteini ve C-reaktif protein (CRP)
miktar1 artar. Akut faz yanitinin Olgiilmesi doku hasar1 varhiginmn belirlenmesi ig¢in
kullanilabilecek iyi bir veridir; ayrica inflamasyonun yayginlig1 ve derecesi, tedavi sonrasi
akibet hakkinda da bilgi verici olabilir. Akut faz yanitinin 6l¢iilmesine yonelik olarak siklikla
CRP miktar tayin edilir.

Klinik biyobelirtecler malign efiizyonlarin saptanmasinda oldugu kadar diger sistemik,
inflamatuar hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde de 6nemlidir.

Yeni calismalar ile ¢esitli kalp hastaliklarinda bazi maddelerin perikardiyal sividaki
konsantrasyonlar1 pek cok patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina katki saglamaktadir.
Kalp yetersizliginde atriyal natriiiretik faktor ve brain natriiiretik faktoriin perikardiyal sivida
yaklasik 12 kat fazla bulunmasi bu faktorlerin kalp yetersizliginde otokrin ya da parakrin bir
faktor olarak patofizyolojik bir rol oynadigim diisiindiirmektedir (5,145). BNP diyastol sonu
basin¢g ve hacim artisina bagli olarak ventrikiilden salinir. KKY tanisi; ciddiyeti, tedavinin
etkinligi, prognoz 6ngordiiriiciidiir ve NYHA ile paraleldir. N terminal pro B-tip Natriiiretik
peptitin (NT pro BNP), MI sonras1 ve DKY nedeni ile hastaneye yatan hastalarda prognostik
degeri gosterilmigtir. Kalp yetersizliginde prognozun belirlenmesinde ve tedaviden fayda
goren hasta grubunun saptanmasinda kullanilan bir parametredir (146). Kronik iskemik kalp
yetersizligindeki endotelin 1 diizeyleri myokardiyal hasar ile iligkilidir. ET1 sisteminin uzun
stireli aktivasyonu sol ventrikiil disfonksiyonu ve KY gelisiminde ©Onemli rol oynar.

Fonksiyonel kapasite ve yetmezligin derecesi ile paralel olarak artigi gosterilmistir.
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Kararsiz anginada ICAM-I, VCAM-I, e-selektin gibi adezyon molekiillerinin ve
interlokin 6 ve 8 gibi proinflamatuar sitokinlerin perikard sivisindaki yiiksek diizeyleri
koroner arter hastaliklari ile inflamasyon iligkisini desteklemektedir. Yine bu hastalarda
perikard sivisinda noradrenalin yiiksekligi iskemik kalp kasmnda hasarlanma ve aritmilerin
gelisiminden norepinefrinin sorumlu oldugu savini desteklemektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi
ve remodeling olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilen angiotensin-1I diizeylerinin bu
hastalarin perikard sivisinda diisilk diizeyde bulunmasi kardiyomiyosit hipertrofisinden
angiotensin-II'nin direkt sorumlu olmadigmi diisiindiirmektedir. Iskemik kalp hastahiklarinda
asit ve basic fibroblast growth faktorler, vaskiiler endotelial growth faktor, hepatositik growth
faktor gibi cesitli anjiojenik faktorlerin perikardiyal konsantrasyonlar1 anlamli diizeyde
artmistir. Bu faktorlerin kollateral damar gelisimini uyardiklar1 bilinmektedir. Perkiitan veya
cerrahi revaskiilarizasyonun yapilamadigi hasta gruplarinda tikali damarlarda kollateral
gelisimini uyarmak i¢in intraperikardiyal "basic fibroblast growth" faktor uygulamalar:
perikardi yeni terapotik girisimlerin adresi haline getirmektedir (5,145).

Ege ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada, postmiyokardiyal infarkt sonrasi perikard
efiizyonunda CRP ve LDH seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir. Saghkli kisilerde ve kararli
angina pektorise sahip kisilerde bazal CRP seviyeleri kardiyovaskiiler olaylar i¢cin bagimsiz
risk faktorii olarak gosterilmistir. Akut MI sonrast CRP seviyeleri artmaktadir ve olumsuz
sonuglarla iligkilidir (147). Laurier ve arkadaslar1 perikardiyal efiizyonlardaki artmug CRP
konsantrasyonlarinin diger oliimciil kardiyak olaylarda da artabilecegini gostermislerdir.
Perikardit sirasinda artmig CRP seviyelerinin myokardiyal nekroz gelisimi sonucu olabilecegi
ileri stiriilmektedir. Heart-tip sitoplazmik fatty asit binding protein (H-FABP), AMI’'nin erken
teshisinde duyarli ve 0zgiil bir belirte¢ olarak rapor edilmistir. Tambara ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada H-FABP 24 saat icinde perikardiyal sivida 6l¢iilmiis ve
AMI hastalarinda ve myokardiyal iskemisi olan hastalarda belirgin yiiksek saptanmustir.
Boylece H-FABP yalnizca MI'da degil myokardiyal zararlanma ile iliskili ciddi myokard
iskemilerinde de artmig saptanmistir. Ancak hala H-FABP’nin myokardiyal iskeminin erken
tanisinda kullanimu ile ilgili klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (148).

Cal25 yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olup mezotelyal hiicreler tarafindan
tretilmektedir. Yiiksek sensivitesine karsin, diisiik spesifitesi nedeniyle tiimor belirteci olarak
kullanimim smirlar. Altta yatan etiyolojiden bagimsiz malign-benign etiyolojili serozal sivi
artig1 ile serum Cal25 diizeyleri arasinda iliski oldugu bir¢ok klinik calismada gosterilmistir.
Bu serozal bosluklardaki sivi varligmin mezotel hiicrelerinde Cal25 salinimini stimiile

ettigini diisiindiiriir. Cal25’in jinekolojik malignensiler, kolorektal Ca, meme Ca, Akc Ca,
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hepatoseliiler karsinom, pankreas Ca, intrakraniyal cerrahilerde artmis oldugu gosterilmistir.
Ayrica Cal25 nefrotik sendrom, KBY, KKY’nde de artar. KY’ inde Ca 125 ile iliskisini ilk
Nagele ve arkadaslar1 calismuslardir. Kalp transplantasyonu i¢in degerlendirdikleri hastalarda
Ca 125 diizeyinin artmis oldugunu ve Cal25 diizeyinin NYHA fonksiyonel sinif ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Transplantasyon sonrast Cal25 normale donmiistiir. Ayrica
medikal tedavi ile de klinik tablolar1 stabilize olan hastalarda Cal25 diizeyleri azalmis, klinik
durumu kotiilesen hastalarda Cal25 artmustir (149). Fonksiyonel smif yiikseldikge Ca 125
diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. 63 aylik takipte mortalite ve kotiilesen kalp yetersizligi
ile hospitalizasyonu igeren birlesik son noktaya ulasma oram1 Cal25 >35u/mL olanlarda %26
iken Cal25<35u/mL olanlarda %12,5 saptanmistir. Bu caligma yiiksek Cal25 diizeylerinin
kisa donem kotii prognozu predikte ettigini gostermistir (150). Calismalarda Cal25’in
ejeksiyon fraksiyonu ile korale olmadigi ve dilate KMP’de iskemik KMP’ye gore daha
yiikksek oldugu gosterilmistir. Sag kalp yetersizligi ve asit varliginda Cal25 daha yiiksek
saptanmustir. Cal25’in plevral efiizyonu olan kalp yetersizlikli hastalarda, eflizyonu olmayan

kalp yetersizlikli hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (151).

Calismanin Sumirliliklar

Calismada maligniteli hastalarda diizeyi artmis bulunan proteinlerin kesin
isimlendirilmesi yapilamamus, fonksiyon ve varligi ile ilgili net bir karara varilamamus olsa da
bu veriler malign perikardiyal efiizyonlarda total protein proteomiks analizinin genisletilerek

devam edilmesini destekler.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada malign perikard efiizyonlarinda Cal25’in tiim hastalarda belirgin alarak
artmis oldugu goriildii. Ca 15-3 bes hastanin dordiinde 1limli bir artig gosterirken, Ca 19-9 ve
CEA bes hastanin iigiinde artmis saptandi. Bu tiimor belirteclerindeki artiglar biiyiik hiicreli
akciger kanserli hastada adenokarsinomlu hastalardan daha belirgindi. AFP tiim hastalarda
normal bulundu. Bu veriler 15181 altinda 6zellikle basta Ca 125 olmak iizere Ca 19-9 ve
CEA’nin akciger kanseri nedenli malign perikardiyal efiizyonlarda kullanilabilecek timor
belirteci olarak diisiiniilebilse de hasta sayisinin ¢ok az olmasi, kontrol grubu ile
karsilagtirilamamas1 ve bu gibi tiimor belirteglerinin 6zgiil olamayip bagka inflamatuar
olaylarda da artis gosterebilecegi unutulmamalidir.

Akut faz reaktan1 olan CRP degerleri tiim malign efiizyonlarda artmis olarak bulundu.
Kontrol grubu hastalarinin 3 tanesinde CRP seviyesi bakilmisti ve CRP seviyesindeki artis
daha 1limliydi.

Calismamizda malign perikardiyal efiizyonlarda daha fazla sayida protein spotu elde
edildi. Gorsel olarak bakildiginda hasta ve kontrol grubunda bazi bdlgelerdeki protein
spotlarmin yogunlugunun belirgin farkli oldugu goriildii. Bu spotlar insan plazma protein data
verileri ile yine gorsel olarak karsilastirildiginda ekspresyonu artmis proteinlerin agirlikli
olarak akut faz reaktani proteinler oldugu saptandi. Tiim hastalarda agirlikli olarak saptanan
protein spotlarinin kabaca albiimin, fibrinojen ve fragmanlari, Ig agir zincir, Ig orta zincir, Ig
G, plazminojen, kompleman 3alfa, C3, komplemen prekiirsorleri, apolipoproteinler,
anjlotensinojen, CRP, transtretin, haptoglobiilin, antitrombin 3 ve globiilin bolgelerine denk
geldigi goriildii.

Melanie 7 programi ile protein spotlar1 isaretlendiginde hasta ve kontrol grubunda
kendi icinde ve birbirleri ile protein ekspresyonunun farklilik gosterdigi goriildii. Ttim malign
efiizyonlarda 3 protein spotunun birebir ayni oldugu saptandi. Yine gorsel olarakta 2-D jel
goriintiileri degerlendirildiginde malign efiizyonlarda belirgin olarak yogunlugu artan yaklasik
25 bin Kd molekiiler agirligindaki protein spotuna rastlandi.

Kontrol grubu hastalarmin da protein ekspresyonu farklilik gostermekteydi. Ancak
kontrol grubundaki hastalarimizdan iki tanesi ST elevasyonsuz MI soras1t CABG uygulanan

hastalardi. Bu iki hastanin protein sayis1 ve yapisi birbirine daha ¢ok benzerdi.
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Hasta ve kontrol grubu birlikte karsilastirildiginda ortak bir protein saptanmadi. Ancak
hasta ve kontrol grubunun birer iiyesi karsilastirildiginda (Hasta 1 ve kontrol 4) her iki
hastada 23 tane protein spotu ortak bulundu (Tablo 12).

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilmis ilk klinik proteomiks
caligmasidir. Su ana kadar malign perikard efiizyonlar1 ile yapilmis bir proteomiks c¢alismasi
yoktur. Bu calismadaki amacimiz akciger kanserli hastalarda gelisen perikard efiizyonundaki
protein iceriginin proteomiks analizi ile tanimlanmasi ve malignite ile iligkili olabilecek yeni
bir belirte¢ proteinin varliginin arastirilmasidir.

Calismada elde edilen 2-D jel elektroforezi protein spotlarinin tanimlanmasi
spektrofotometre ile yapilamamustir. Karsilastirmalar ncelikle Melani 7 programu ile protein
spotlar1 belirlendikten sonra daha cok gorsel olarak yapilmistir. Malign perikardiyal
efiizyonlarda daha fazla proteinin salindig1 ve bu proteinlerin plazma ve serumda bulunan
proteinlerle benzer oldugu goriilmiistiir. Saptanan proteinlerin yeni bir biyobelirte¢ olma
olasiliginin diisiik olmasma ragmen bu proteinlerin KAH grubunda olmamas: belki de olasi
ilac tedavisi i¢cin yol gosterici olabilir. Calismada bu proteinlerin isimlendirilmesi
yapilamamis, fonksiyon ve varligi ile ilgili net bir karar birligine varilamamis olsa da bu
veriler malign perikardiyal efiizyonlarda total protein proteomiks analizinin genisletilerek
devam edilmesini destekler. Sonu¢ olarak bu calisma malign perikardiyal efiizyonlarda
proteomiks analizinden yararlanarak protein profilinin ¢alisilabilecegini kanitlamistir. Bu
proteinler, proteomiks veri tabanindaki proteinlerden farkli salman proteinlerin
belirlenebilmesi icin degerlidir ve gelecekte malign efiizyonlardan yeni bir biyobelirtec

taramasinda kullanilabilinirler.
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7. OZET

Amag: Perikard boslugunda normalden fazla sivi toplanmasi ile perikardiyal efiizyon olusur.
Perikard efiizyonlarinin en 6nemli nedenlerinden birisi malignitelerdir, bunlarin basinda da
akciger kanserleri yer almaktadir. Etiyolojisinin cesitliligi  nedeniyle tani ve tedavi
yaklasimlarinda 6nemli farkliliklar vardir. Proteomiks, 6zellikle postgenomik dénemde bir
hiicre, doku veya biyolojik sivilarin protein profillerinin arastirilmasinda bir anahtar teknoloji
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Proteomiks analizi efiizyondaki protein profillerinin
tanimlanmasinda, hastaligin mekanizmasinin proteine dayal arastirilmasinda, tam i¢in yeni
bir biyobelirte¢ kesfinde ve ilag tedavisi icin yeni hedeflerin belirlenmesinde giiclii bir aractir.
Bu calismadaki amacimiz akciger kanserli hastalarda gelisen perikard efiizyonundaki
protein iceriginin proteomiks analizi ile tanimlanmasi ve malignite ile iligkili olabilecek yeni
bir belirte¢ proteinin varliginin arastirilmasidir.
Materyal-Metod: Perikard sivi 6rnekleri kardiyak tamponad klinigi ile Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Koroner Yogun Bakim Unitesine yatirilan hastalardan, ekokardiyografi
esliginde yapilan perikardiyosentez islemi ile alindi. Kontrol grup hastalarmin sivilari ise
koroner arter bypass cerrahisi (CABG) sirasinda Kocaeli Universitesi KDC tarafindan
intraoperatif olarak perikardin acilmasi sirasinda alindi. Ornekler -80°C’de sakland1. 2-D jel
elektroforezinde birinci boyutta izoelektrik fokuslama ile proteinler izoelektrik noktalarina
gore ayrildiktan sonra ikinci boyutta molekiiler agirliklarina gore ayrildi. Elde edilen jeller
Coomasia boyasi ile boyanarak protein spotlar1 aciga c¢ikarildi. Goriintii analizi Melanie 7
Viewer programi ile yapildi. 2-D jel haritasindaki protein spotlar1 dncelikle gorsel olarak
degerlendirildi ve upregiilasyona veya downregiilasyona ugrayan proteinler saptandi.
Proteinlerin tanimlanabilmesi i¢in data analiz metodu halihazirda bulunmadigindan proteinler
tanimlanamadi. Ancak Melanie 7 programi ile her bir jeldeki protein spotlar1 isaretlendi ve
birbirleri ile karsilastir1ldi. Perikardiyal efiizyondaki protein spotlar1 normal insan plazmasimin
2-D jelindeki protein spotlar1 ile molekiiler agirliklarina gore karsilastirildi.
Bulgular: Malign perikardiyal efiizyonlarda daha fazla proteinin salindig1 ve bu proteinlerin
plazma ve serumda bulunan proteinlerle benzer oldugu goriilmiistiir. Saptanan proteinlerin
yeni bir biyobelirte¢ olma olasiliginin diisiikk olmasima ragmen bu proteinlerin KAH grubunda
olmamas1 belki de olas1 ila¢ tedavisi i¢cin yol gosterici olabilir. Calismada bu proteinlerin
isimlendirilmesi yapilamamus, fonksiyon ve varlig ile ilgili net bir karar birligine varilamamis
olsa da bu veriler malign perikardiyal efiizyonlarda total protein proteomiks analizinin

genisletilerek devam edilmesini destekler.
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Sonuc: Proteomiks ile belirlenen tiimor hiicrelerinin salgiladigi proteinler tiimor yiikiinii ve
tedaviye verdigi cevabi gosterebilir ve gelecekte giiclii ve timit verici tiimor belirteci olabilir.
Tani, tedavinin belirlenmesi ve prognoz tayininde kullunilabilinir. Proteomiks alaninda her
gecen giin gelismeler artmaktadir, daha giiclii data analiz programlar1 gelistirilmektedir. Bu
gelismeler altinda gelecekte sensitivitesi ve spesifisitesi artmig bir protein biyobelirteci
bulunabilecektir.

Literatiirde perikardiyal eflizyonun proteomiks analizini iceren birka¢ caliyma vardir.
Proteomiks alanindaki son ilerlemeler bariz olsa da, su anki caligmalarla hastaliklarin
tanisinda yeni, 0zgiil bir belirte¢ ve tedavinin bireysellestirilmesinde yeni molekiiler bir hedef
bulma amacina heniiz ulasilamamistir. Proteomiks ¢aligmalarinda saptanan hedef molekiiliin
klinik  kullanimda  yeterli  salmabilmesi  lazimdir.  Ayrica  sivilarda  protein
konsantrasyonlarindaki dinamik degiskenlik, sivilarin analizinde devam eden bir problemdir.

Anahtar kelimeler : Proteomiks, perikard efiizyonu, malign
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8. ABSTRACT

Objective: If excess fluid in pericardial space accumulates pericardial effusion occurs. The
most important reason for pericardial effusion is malignancies, especially lung cancer.
Diagnostic and management approach may vary due to the etiological variety. Proteomics
analysis is an important key for the especially postgenomic period of cell, tissue and
biological fluid protein profiles research. Proteomics analysis maybe a strong tool for the
pericardial effusion protein profiles description, research of disease mechanisms via proteins
and discovery of novel biomarkers for diagnosis.

In this study, we aimed to analyze the protein content of pericardial effusions in
patients with lung cancer with proteomics analysis in order to find a novel biomarker.
Materials and Methods: Pericardial effusions of cardiac tamponad patients were taken with
echocardiographically guided pericardiocentesis. Pericardial fluid of the control group was
obtained from patients who underwent CABG surgery. Specimens were keeped at -80°C until
analysis. In 2-D gel electrophoresis, for the first dimension with isoelectric focusing proteins
were leaved according to the isoelectric points. After that, for the second dimension they were
leaved according to the moleculer weights. Obtained gels were stained with Coomasia stain
and protein spots displayed. Image analyses were made by Melanie Viewer program. Protein
spots in the 2-D gel map were evaluated visually. Upregulation and downregulation of
proteins were evaluated. For the protein description we did not have data analyze method, for
this reason proteins could not be described. Protein spots in each gel were marked with
Melanie 7 program and they were compared with each other. Protein spots in pericardial
effusions were compared with normal human plasma 2-D gel protein spots according to their
molecular weights.

Findings: We found higher protein content in malign pericardial effusions and the
upregulated proteins were similar to serum plasma proteins. Identified proteins may be not a
novel biomarker but these proteins were not found in CAD group. Because of this, presence
of these proteins in only malignancy patients can be a guide for differential diagnosis and
medical therapy. In our study we did not precisely identify these proteins but these data
strengthen the need for protein proteomics analyses in malign pericardial effusions.

Conclusion : Proteins which can be analyzed with proteomics display tumor load and
response to treatment. These proteins can be used for diagnosis, treatment modalities and

prognostic analysis. Developments increase in proteomics field and data analyse programs are
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improved. With these improvements more sensitive and specific protein biomarkers can be
discovered.

In the literature there are very few studies for proteomics anaysis of pericardial effusions.
Advance in proteomics analyses is apparent but present studies do not produce novel, specific
biomarkers. Target molecule that will be found in proteomics analyses has to be released
adequately in clinical settings. Dynamic variability of protein concentration in fluid is another
continuing problem for fluid analyses.

Key words : Proteomics, pericardial effusion, malignancy
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